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論 文 審 査 委 員 
郭   榮 珠 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第学１号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study on the Extraction of Flood Risk Factors and Risk Assessment 
of Flood Disaster Using GIS and RS Image Data: A Case study in 
Nakdong River Basin, Republic of Korea（GIS及び RS画像データによ
る水害の素因抽出と水害危険度評価に関する研究 －韓国、洛東江流域
を事例に－） 
（主査）教 授  建 石 隆太郎 
（副査）教 授  近 藤 昭 彦   教 授  高 村 民 雄 
（外部審査委員）工学研究科教授  中 井 正 一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 韓国の河川は大陸河川の特徴を有し、豪雨時の降雨流出特性は日本より鋭敏である。一方、治水対策は
十分進んでいない。よって本研究では韓国の代表的河川である洛東江の治水計画に資するために水害に対
する素因分析を行った。まず、河道における越流、破堤に対する脆弱性を表す素因として水害脆弱性指標
(IVI : inundation vulnerable index)、河道通水能(FC: flow capacity)、表面流抵抗(FR: flow resistance)を
定義し、最も越流、破堤の可能性が高い合流地点における水害脆弱性を検討した。破堤した場合の浸水可
能性については氾濫原比高(REM: relative flood area elevation model)を DEM（数値地形モデル）から求
め、デジタル化された微地形分類図(MLC: micro-landform classification)、土地利用図(LU: land use)を重
ねることにより、氾濫原の浸水リスクを定量的に評価した。これらの素因を数値化及びカテゴリー化し、
浸水可能性に対する正規化数値モデルに適用した。そして、流域中（200ｋｍスケール）、一級河川を本流
にしている合流点 14ヶ所に当てはめた結果、越流及び破堤可能性が最も高い合流点が明らかになった。そ
の合流点からカテゴリースコアの算定基準を設定し、本流に対する支流の氾濫可能性が高く、内水氾濫も
起きる空間的な浸水脆弱性マップを作成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
韓国の洛東江は大陸河川であり、日本の河川とは異なる流出特性を持つ。夏の雨期の出水は急激で水害
に対する脆弱性は高いが、治水安全度はまだ十分確保されていない。そこで、洛東江流域を対象として、
水害に対する危険度を表す指標を既存の数値情報および現場計測により定量化した。まず、河道における
越流、破堤に対する脆弱性を表す素因として水害脆弱性指標(IVI : inundation vulnerable index)、河道通
水能(FC: flow capacity)、表面流抵抗(FR: flow resistance)を定義し、越流、破堤の可能性が高い本支川の
合流地点におけるリスクを評価した。次に、破堤した場合の浸水可能性について氾濫原比高(REM: relative 
flood area elevation model)を DEM（数値地形モデル）から求め、デジタル化された微地形分類図(MLC: 
micro-landform classification)、土地利用図(LU: land use)を重ねることにより、氾濫原の浸水リスクを評
価した。水害の素因を数値化し、水害脆弱性を評価した点に独創性が認められる。この結果は洛東江の河
川改修を進める上での貴重な情報ともなり得る。 
公開発表会は 1月 26日に開催され、約 20名の参加を得て活発な議論が行われた。審査会では予備審査
における指摘事項が修正されたことが確認され、博士論文に値すると認められた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
川 越   健 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第学２号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
層相および微視的構造を考慮した浸透水に対する更新統砂層の抵抗性に
関する研究 
（主査）教 授  伊 藤   愼 
（副査）教 授  近 藤 昭 彦   教 授  宮 内 崇 裕 
（外部審査委員）園芸学研究科教授  唐   常 源 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 砂質土からなる地盤でのトンネル掘削では、地下水の浸透力に対して掘削面に分布する砂層の抵抗力が
小さい場合に掘削面の崩壊が発生することがある。浸透水に対する砂層の抵抗性は土質工学の観点から多
くの研究が行われており、粒度組成、密度や地盤の固結程度に関わる物性と関係することが明らかにされ
ている。これらの物性は層相や地層の成り立ちと密接な関係にあると考えられるが、地質学的な観点から
の研究はなされていない。そのため、層相などの相違が地下構造物建設時の地盤の工学的な解釈に反映さ
れない場合がある。 
そこで、本論文では更新統の砂層を対象に、層相と浸透水に対する砂層の抵抗性の関係および地層の形
成に関わる堆積環境や続成作用が抵抗性に及ぼす影響を明らかにするために、層相の観察、乱さない試料
を用いた室内土質試験、試料の微視的構造の観察およびトンネル建設時に得られた物性値について層相ご
とに統計解析を行った。その結果、堆積環境の影響を受ける堆積物の分級の程度や続成作用の結果である
膠結の程度に強く支配されること、また浸透水に対する砂層の抵抗性に関わる物性値のばらつきの程度は
層相の違いを反映しており、堆積環境の影響を強く受けることを明らかにした。さらに、それらの結果を
踏まえ層相の相違を考慮した地下構造物建設時の事前地質調査の考え方やトンネル掘削面で簡易な計測に
より浸透水に対する砂層の抵抗性を推定する手法を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
砂質土地山におけるトンネル掘削で問題となる掘削面の崩壊については土質工学の観点から多くの研究
が行われており、粒度組成、密度に関係する物性や地盤の固結程度と関係することが明らかにされている。
しかし、これらの物性は層相や地層の成り立ちと密接な関係にあると考えられるので、掘削面の崩壊は地
質学的な観点から予測することができると考えられる。そこで、本論文では更新統の砂層を対象に、層相
と浸透水に対する砂層の抵抗性の関係および地層の形成に関わる堆積環境や続成作用が抵抗性におよぼす
影響を明らかにすることを目的として、露頭などでの層相観察や乱さない試料を用いた室内土質試験、試
料の微視的構造の観察およびトンネル建設時に得られた物性値の統計解析を行った。その結果、浸透水に
対する砂層の抵抗性は堆積構造とは必ずしも関係しないが、堆積物の分級の程度を支配する堆積環境や続
成作用の結果である膠結の程度に支配されること、また浸透水に対する砂層の抵抗性に関わる物性値のば
らつきの程度は層相の違いを反映しており、堆積環境の影響を強く受けることを明らかにした。さらに、
これらの結果から、層相の相違を考慮した地下構造物建設時の事前地質調査の考え方や浸透水に対する砂
層の抵抗性をトンネル掘削面で土壌硬度計を用いた簡易な計測により推定する手法を示した。 
公開発表会は 1月 29日に約 15名の参加を得て行われ、研究発表の後、活発な質疑応答が行われた。審
査会では予備審査における指摘事項が修正されたことが確認され、博士論文に値すると認められた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
奥 富 秀 俊 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理５号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
1 次元非線形写像を利用した擬似乱数生成系の解析法および統計的乱数
性の合理的な判定法に関する研究 
（主査）教 授  渚     勝 
（副査）教 授  中 村 勝 洋   教 授  西 田 康 二 
    准教授  桜 井 貴 文   准教授  松 山 金 義 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 暗号理論／技術の役割は今日の高度情報化社会では極めて重要である。なかでも乱数は暗号理論／技術
のあらゆる場面と密接な関係をもっている。最近では無線タグや低消費電力といった視点から、非線形写
像のシンプルな構造を利用して擬似乱数を生成するといった研究がある。しかし現時点では解析面が不足
している等の理由により広く認知された技術までには至っていない。本論文はこのような乱数に関し、そ
の生成と評価に関する研究内容を述べたものであり、特に非線形写像を反復するたびに一部の値（ビット）
を抽出して得られた擬似ランダムビット列に対する初期値推測法とパラメータ推測法について述べている。
本生成系において初期値とパラメータはシード（鍵）依存値であることから、本推測法はその安全性解析
の一部として位置付けられる。本論文では更に、暗号技術分野で今日標準的に使われ、米国連邦政府が公
開している NIST 乱数検定法（統計的乱数検定）に関する研究内容について述べている。特にこのＮＩＳＴ
乱数検定法に含まれる検定法の誤りに関し、著者らの報告も含め数多くの報告があること、また、NIST に
よる最終的なランダム性の判定法が極めて曖昧であること等の課題がある点に着目し、NIST 乱数検定法を
用いて合理的かつ明確にランダム性の判定を与えるための方法を提案している。そして経験的に良質だと
される（あるいは良質でないという報告のない）擬似乱数生成法を用いた判定例を用いて、提案した方法
の妥当性を示している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 暗号理論／技術の役割は今日の高度情報化社会では極めて重要である。なかでも乱数は暗号理論／技術
の様々な場面と密接な関係をもっている。最近では無線タグや低消費電力といった視点から、非線形写像
のシンプルな構造を利用して擬似乱数を生成するといった研究がある。しかし現時点では理論的な解析面
が不足している等の理由から広く認知された技術までには至っていない。本論文はこのような乱数に関し、
その生成と評価に関する研究内容を述べたものであり、特に非線形写像の中で最も簡単なテント写像を反
復するたびに一部の値（ビット）を抽出して得られる擬似ランダムビット列に対し、その初期値推測法と
パラメータ推測法の研究成果を詳しく述べている。特に、論文では無限精度で計算されたときの推測法の
性質をまず導き、それを利用して現実的に有限精度で計算されたときの推測法の性質を明らかにしている。
さらに、初期値／パラメータを 1 点に絞り込むまでに必要な計算量を明らかにし、本推測法が困難となる
ケースを整理し、設計指標に繋げている。本生成系において初期値とパラメータはシード（鍵）依存値で
あることから、本推測法はその安全性解析と位置付けられる。本論文では更に、暗号技術分野で今日標準
的に使われ、米国連邦政府が公開している NIST 乱数検定法（統計的乱数検定）に関する研究内容について
述べている。特にこのＮＩＳＴ乱数検定法に含まれる検定法の誤りに関し、著者らの報告も含め数多くの
報告があること、また、NIST による最終的なランダム性の判定法が極めて曖昧であること等の課題がある
点に着目し、NIST 乱数検定法を用いて合理的にかつ明確にランダム性の判定を与えるための方法を提案し
ている。そして経験的に良質だとされる（あるいは良質でないという報告のない）擬似乱数生成法に対す
る判定例を用いて、提案した方法の妥当性を示している。本論文は現実の乱数に関する問題を出発点にし
て、情報数理学的にも非常に高い研究成果を導いていると考えられる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
福 岡 大 輔 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理６号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Spin Dynamics in Quantum Hall System Probed by Time-Resolved 
Kerr Rotation Measurement（光誘起時間分解カー回転測定による量子
ホール系のスピンダイナミクスの研究） 
（主査）准教授  音   賢 一 
（副査）教 授  小 堀   洋   教 授  室   清 文 
（外部審査委員）融合科学研究科教授  落 合 勇 一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
２次元電子系に垂直な磁場を印加した際に現れる量子ホール系は、軌道運動の量子化に伴う電子相関の
顕在化より、多彩な電子状態・スピン状態を呈する凝縮相が発現する。本研究は高感度・高分解能なスピ
ン計測が可能な光誘起時間分解カー回転（TRKR)測定系を構築し、高移動度 2 次元電子系を有する
GaAs/AlGaAs 量子井戸構造試料における、量子ホール凝縮相のスピンダイナミクスを探った。その結果、
量子ホール強磁性相における準粒子,Skyrmion の生成ダイナミクスと電子スピン緩和への影響を示し、量
子ホール系におけるスピン緩和時間の全貌をはじめて明らかにした。 
スピン緩和時間は軌道の量子化と伴に増大し、量子ホール強磁性となる奇数ランダウ占有数においてピ
ークを呈した。これは量子ホール強磁性における spin-wave: Goldstone-mode の安定化によるものと考え
られる。しかしながら低次奇数占有数においては、スピンコヒーレンスの著しい低下が観測された。２色
ポンププローブ法による選択励起 TRKR 測定により光励起下における Skyrmion の生成プロセスを明らかに
し、Skyrmion の光生成を抑えた最低エネルギー光学遷移の励起下において、量子ホール強磁性本来のスピ
ン緩和時間の観測に成功した。その結果、占有数１近傍におけるスピン緩和時間の特徴的な振る舞いより、
Skyrmion 励起が量子ホール強磁性におけるスピン緩和を支配している事を明らかにした。 
同様の特徴的な振る舞いは高次奇数占有数 3, 5 近傍においても観測されており、高次奇数占有数におけ
る Skyrmion 励起の存在を裏付ける強い証拠となる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
２次元電子系に垂直な磁場を印加した際に現れる量子ホール系は、軌道運動の量子化に伴う電子相関の
顕在化より、多彩な電子状態・スピン状態を呈する凝縮相が発現する。本研究は高感度・高分解能なスピ
ン計測が可能な光誘起時間分解カー回転（TRKR)測定系を構築し、高移動度 2 次元電子系を有する
GaAs/AlGaAs 量子井戸構造試料における、量子ホール凝縮相のスピンダイナミクスを探った。その結果、
量子ホール強磁性相における準粒子,Skyrmion の生成ダイナミクスと電子スピン緩和への影響を示し、量
子ホール系におけるスピン緩和時間の全貌をはじめて明らかにした。 
スピン緩和時間は軌道の量子化と伴に増大し、量子ホール強磁性となる奇数ランダウ占有数においてピ
ークを呈した。これは量子ホール強磁性における spin-wave: Goldstone-mode の安定化によるものと考え
られる。しかしながら低次奇数占有数においては、スピンコヒーレンスの著しい低下が観測された。２色
ポンププローブ法による選択励起 TRKR 測定により光励起下における Skyrmion の生成プロセスを明らかに
し、Skyrmion の光生成を抑えた最低エネルギー光学遷移の励起下において、量子ホール強磁性本来のスピ
ン緩和時間の観測に成功した。その結果、占有数１近傍におけるスピン緩和時間の特徴的な振る舞いより、
Skyrmion 励起が量子ホール強磁性におけるスピン緩和を支配している事を明らかにした。 
同様の特徴的な振る舞いは高次奇数占有数 3, 5 近傍においても観測されており、高次奇数占有数におけ
る Skyrmion 励起の存在を裏付ける強い証拠となる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
三 上 隼 人 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理７号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Three Dimensional Magnetohydrodynamical Effects in Core Collapse 
Supernova Explosions（重力崩壊型超新星爆発における三次元磁気流体
力学効果） 
（主査）教 授  松 元 亮 治 
（副査）教 授  中 田   仁   准教授  宮 路 茂 樹 
教 授  花 輪 知 幸 
（外部審査委員）早稲田大学教授  山 田 章 一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
大質量星は進化の最終段階にコアの重力崩壊を伴う爆発現象を起こし、超新星として観測される。この
重力崩壊型超新星は重元素合成の場として注目されており、γ線バーストとの関連が指摘されその重要性
が増している。その爆発機構はまだ解明されていないが、爆発の非対称性が本質である可能性が示唆され
ている。また超新星残骸であるパルサーは、回転軸に対して傾いた磁場を持っている。これらを踏まえ、
回転に対して傾いた磁場が重力崩壊型超新星に及ぼす影響を見積もるため、3次元数値計算を行った。 
数値計算の初期には Wooseley らの 15 太陽質量星の進化モデルを、状態方程式には高原-佐藤のポリトロ
ープモデルを採用した。多層格子法により解像度は従来の 2 次元計算と同程度を達成するとともに、衝撃
波を鮮明に捉える Roe 法を採用した。初期に大質量星の回転軸と磁軸が傾いていることにより、原始中性
子星の回転によって巻かれた磁場は赤道面付近においてその向きが反転した層を形成する。原始中性子星
形成期における非軸対称構造は今回の 3 次元計算によって初めて発見された。この巻き上げられた磁場は
回転軸方向へのジェットを形成する。ジェット形成までの時間はアルフベン波の伝播時間と関連しており、
回転軸と磁軸が傾いているモデルでは早期にジェットが形成される。 
また、より精密な計算を行うため、Shen らの状態方程式、電子ニュートリノの漏れ出しを取り入れた計
算コードを開発した。このコードでは解像度も大幅に向上しているので、磁場が弱い場合についても長時
間の進化を追跡できる。 
 
 
 
 
 
 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
大質量星は進化の最終段階にコアの重力崩壊を伴う超新星爆発を起こし、銀河や宇宙の進化に重要な影
響を与える。この重力崩壊型超新星は、パルサーなどの中性子星を形成する機構としても重要な役割を果
たす。しかしその爆発機構は永く未解明で、近年は爆発の非対称性を考慮することが重要である可能性が
示唆されている。申請者はパルサーが回転軸に対して傾いた磁場を持っていることに着目し、回転に対し
て傾いた磁場をもつ大質量星の重力崩壊とそれに続く超新星爆発の 3 次元数値計算を行い、爆発への３次
元磁気流体力学的効果を論じた。 
数値計算では、初期データとして Woosley らの 15 太陽質量星の進化モデルを、状態方程式として高原-
佐藤のポリトロープモデルを採用した。多層格子法と Roe の数値流束を採用することにより従来の 2 次元
計算と同程度の解像度を達成し、衝撃波も鮮明に捉えた。初期に大質量星の回転軸と磁軸が傾いているこ
とにより、原始中性子星の回転によって巻かれた磁場は赤道面付近においてその向きが反転した層を形成
する。原始中性子星形成期における非軸対称構造は今回の 3 次元計算によって初めて発見された。この巻
き上げられた磁場は回転軸方向へのジェットを形成する。ジェット形成までの時間はアルフベン波の伝播
時間と関連しており、回転軸と磁軸が傾いているモデルでは早期にジェットが形成される。また、より精
密な計算を行うため、Shen らの状態方程式、電子ニュートリノの漏れ出しを取り入れた計算コードを開発
した。このコードでは大規模並列計算が可能なので、高解像度を必要とする磁場が弱い場合も扱えること
を示した。 
本論文では超新星爆発における 3 次元磁気流体効果を明らかにする学問的価値の高い研究成果が報告さ
れている。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
泉 関 督 人 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理８号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
新規キラルスズ化合物の合成と不斉反応への応用 
（主査）教 授  東 郷 秀 雄 
（副査）教 授  柳 澤   章   教 授  加 納 博 文 
准教授  荒 井 孝 義   准教授  吉 田 和 弘 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
生理活性物質や医薬品などの機能性分子を大量・容易に合成し、なおかつ必要な位置選択性、エナンチ
オ選択性のみを得ることは、有機合成化学における最も重要な課題のひとつである。光学活性体として目
的物を得る方法として、ごく少量の不斉源を用いて大量の光学活性体を合成する不斉触媒反応は、最も理
想的な手法の一つである。これまで、当研究室では、有機スズ化合物を用いた炭素－炭素結合形成反応の開
発を行ってきた。その中でも、触媒量の有機スズ化合物からスズエノラートを発生させ、これを求核剤と
して用いる反応は、オリジナル性の高い研究であり、様々な反応を報告してきた。しかし、不斉反応に関
しては、キラルルイス酸として BINAP-AgOTf 錯体を用いたアルドール反応を報告しているだけであり、他
の反応に関しては未だ満足のいく選択性を得られていない。本研究では、従来のような光学活性添加剤を
用いるのではなく、新たなアプローチとして、エノラート側に不斉源を構築すべく有機スズ化合物自身に
不斉源を付加させた新規キラルスズ化合物の設計・合成を行い、不斉反応へ応用した。触媒の基本構造に
軸不斉であるビナフチル骨格を選択し、その 3,3’-位に置換基を導入した新規キラルスズ化合物の合成に
成功した。このキラルスズ化合物を不斉 Mannich 型反応へ応用したところ、様々な基質で高いエナンチオ
選択性を達成することができた。さらに、他の反応に関しても、高いエナンチオ選択性で反応が進行する
ことがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
生理活性物質や医薬品などの機能性分子を大量かつ容易に合成し、併せて必要とされる位置選択性やエ
ナンチオ選択性を獲得する事は、有機合成化学における重要な目標の一つである。さらに、ごく少量の不
斉源を用いて大量の光学活性体を合成する不斉触媒反応は、最も理想的な不斉合成の手法と考えられる。
これまで、論文提出者の所属している研究室では、有機スズ化合物を用いた炭素－炭素結合形成反応の開発
を行ってきた。その中でも、触媒量の有機スズ化合物からスズエノラートを発生させ、これを求核剤とし
て用いる触媒的プロセスの開発は、オリジナル性の高い研究であり、既に様々な反応を報告している。し
かし、不斉反応に関しては、キラルルイス酸触媒として BINAP-AgOTf 錯体を用いたアルドール反応を見出
しているだけであり、他の反応に関しては未だ満足のいく結果を得ていない。 
これに対し、本研究では従来のような光学活性添加剤を用いるのではなく、新たなアプローチとして、
エノラート側に不斉源を構築すべく有機スズ化合物自身に不斉源を付加させた新規キラルスズ化合物の設
計・合成を行い、不斉反応へ応用した。触媒の基本構造に軸不斉であるビナフチル骨格を選択し、その 3,3'-
位に置換基を導入した新規キラルスズ化合物の合成に成功した。さらに、この触媒を不斉 Mannich 型反応
や不斉環化反応へ応用したところ、様々な基質で高いエナンチオ選択性を達成することができた。 
これらの成果は有機合成化学の分野において、重要な貢献を果たしたものと言える。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
程  琰 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理９号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Gas adsorption and functional control of flexible nanoporous materials
（柔軟な構造を有する有機-無機ハイブリッド細孔体のガス吸着現象と機
能制御） 
（主査）教 授  金 子 克 美 
（副査）教 授  加 納 博 文   教 授  柳 澤   章 
（外部審査委員）融合科学研究科教授  藤 川 高 志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
ナノ細孔性有機-無機ハイブリッド結晶は、次世代エネルギー社会の実現に大きく貢献する新たな機能材
料として注目を集めている。このような細孔体が、従来の細孔性材料（ゼオライトや活性炭）では実現し
にくい新たな機能を有することがわかり、新規細孔性機能材料として吸着・分離・回収技術に応用できる
可能性が明らかになりつつある。本研究における有機-無機ハイブリッド細孔体は柔軟な構造を有し、ガス
吸着過程において特異的なゲート現象を示し、これにより CO2を選択的に分離できることが明らかになっ
ている。しかしながら、実用的な観点からはいくつか問題があった。それは大気中の湿気によりガス吸着
性が悪くなることと、CO2吸着開始濃度が比較的高いことであった。そこで、本研究では、これら２つの
問題に対する基礎的研究として、本物質の柔軟構造とゲート現象に及ぼす水蒸気および溶媒処理の効果に
ついて詳細に調べた。 
赤外吸収、吸着等温線、X 線回折、熱重分析および走査型電子顕微鏡により、水吸着やそれに伴う構造
および二酸化炭素吸着特性の変化について明らかにした。また、溶媒処理による機能制御について、CO2
吸着等温線、赤外吸収、X 線回折および熱重分析の各測定法を用い検討した。その結果、ゲート圧のシフ
トは、結晶構造中残っている微量の溶媒分子が関与していることを明らかにした。さらに、単結晶状態で
溶媒処理に伴う物質の可視吸収スペクトル変化を測定でき、配位構造変化に起因するものと推定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ナノ細孔性有機-無機ハイブリッド結晶は、従来の細孔性材料では見られなかった新たな機能を有し、新
規細孔性機能材料として吸着・分離・回収技術への応用が期待されている。本研究において用いた有機-無
機ハイブリッド細孔体は、ガス吸着過程において特異的なゲート現象を示し、これにより CO2を選択的に
分離できることがわかっている。この現象は、有機-無機ハイブリッド細孔体が層構造を形成し、層間の水
素結合により柔軟な構造をもつために起こる。そこで本研究では、水素結合に及ぼす水蒸気やエタノール
の効果を詳細に検討し、ゲート現象に伴う結合性や構造、形態における変化について理解し、これらの効
果を用いた機能制御について検討した。 
水蒸気吸着やエタノール処理による変化を、赤外吸収、吸着等温線、X 線回折、熱重量分析および走査
型電子顕微鏡の各測定法を用い検討した。その結果、水蒸気は結晶格子中で可逆的に出入りするが、柔軟
構造の要因である層間の積層構造を変化させ、元の形態とは異なる結晶となることで、ガス吸着性を変化
させることが明らかとなった。また、エタノール処理を行うとゲート圧がより低くなることを見出し、結
晶構造中に残っている微量のエタノール分子が、層間の水素結合を弱くし、構造を歪ませているためと結
論した。 
このように本研究では、柔軟な構造を有するナノ細孔性物質の性質について基礎的な知見を与え、さら
にガス吸着分野への応用に展開可能な重要な結果を得ることができた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
横 山 直 太 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理１０号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of highly efficient asymmetric reaction catalyzed by 
imidazoline-aminophenol-metal complex（イミダゾリン-アミノフェノ
ール-金属錯体を用いる高効率的な触媒的不斉反応の開発） 
（主査）教 授  柳 澤   章 
（副査）教 授  東 郷 秀 雄   教 授  加 納 博 文 
准教授  吉 田 和 弘   准教授  荒 井 孝 義 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
光学活性化合物は医薬品や天然物などに多く見られる極めて重要な物質であり、効率的な合成法の確立は現代
化学の課題の一つである。本論文では、イミダゾリン－アミノフェノールを配位子とする触媒的不斉反応の開発
の結果を報告する。 
 触媒的不斉反応として、インドール、ニトロアルケン、アルデヒドの三成分タンデムフリーデル・クラフツ／
ヘンリー反応の開発を行った。本反応は、銅錯体により触媒され、ヘキサフルオロ－２－プロパノールを添加剤
として用いることで反応性や選択性が著しく増加することを見出した。本反応は最高不斉収率９９％と非常に高
い選択性にて、連続する３つの不斉点を有する新規インドール誘導体を合成することができ、医薬品への応用が
期待できる。 
 その他の反応として、ピロールとニトロアルケンの不斉フリーデル・クラフツ反応の開発も行った。本反応も
銅錯体を触媒とすることで高選択的に反応が進行した。また、得られたピロール誘導体のニトロ基の還元、続く
ピクテット・スペングラー反応を行うことで、対応するテトラヒドロピロロピリジン誘導体の合成にも成功した。 
 さらに、ニッケル錯体を用いることで、イミノエステルとニトロアルケンのタンデムマイケル／マンニッヒ反
応にも成功し、新規の四置換ピロリジン誘導体を高収率、高選択性にて得ることに成功した。 
 以上のように、マイケル反応を基盤とした高効率的な反応の開発に成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
少量の不斉源から光学活性な化合物を大量に合成できる触媒的不斉反応は医農薬の開発のために重要で
あり、新規な不斉触媒を開発することは現代化学の大きな課題となっている。論文提出者は、コンビナト
リアルケミストリーの手法を取り入れ、円偏光二色性検出を用いる触媒探索システムにより、新規なイミ
ダゾリン－アミノフェノール配位子を創製し、高立体選択的な触媒的不斉反応の開発を行った。 
まず、イミダゾリン－アミノフェノール-銅触媒を用いて、触媒的不斉ヘンリー反応や含窒素ヘテロ環を
もちいる触媒的不斉フリーデル-クラフツ反応の開発に成功している。さらに、反応の触媒機構に立脚し、
インドール、ニトロアルケン、アルデヒドの三成分タンデムフリーデル-クラフツ／ヘンリー反応を開発、
最高不斉収率９９％と非常に高い選択性にて三連続不斉中心を有する新規インドール誘導体を得ることに
成功した。 
さらに、イミダゾリン－アミノフェノール-ニッケル錯体を用いることで、イミノエステルとニトロアル
ケンのタンデムマイケル／マンニッヒ反応の開発にも成功し、新規な四置換ピロリジン誘導体を高収率、
高立体選択的に得ることに成功している。 
以上のように、独自の新規不斉配位子と金属不斉触媒の創出を達成し、効率的な触媒的不斉タンデム反
応の開発に成功した。これらの成果は、医薬の開発にも応用が期待できる魅力的なものであり、有機合成
化学において、重要な貢献を果たしたと言える。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
山 北 剛 久 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理１１号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Scale-dependent patterns and processes in landscape dynamics of a 
seagrass bed（アマモ場の景観動態におけるパターンとプロセスのスケー
ル依存性） 
（主査）准教授  村 上 正 志 
（副査）教 授  土 谷 岳 令   教 授  綿 野 泰 行 
教 授  近 藤 昭 彦 
（外部審査委員）北海道大学教授 仲 岡 雅 裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
アマモ場は、沿岸において高い生態系機能を有しているが、世界的に減少し続けている。しかし、その変動機
構は十分に解明されていない。本研究は 30 年以上にわたる航空写真を用いたリモートセンシング・地理情報シ
ステムによる解析、および空間構造を考慮した野外調査により、東京湾富津干潟のアマモ場の長期変動パターン
とその変動機構の空間スケール依存性について解明を試みた。その結果、以下の点が明らかになった。 
(1) アマモ場の長期変動には、砂州の変動などの物理的要因が大きく関与する。海草植生の時間変動は距離と
共に同調しなくなり、場所間の非同調性がアマモ場全体の面積の安定性をもたらす。 
(2) アマモの増減に対する周辺植生の効果（隣接効果）は、増加に対しては 1～16 m の解像度で認められたが、
減少に対してはより広い解像度で見られその影響も弱い。 
(3) アマモのパッチにおける底質の堆積作用は方位によって異なる。北側の植生の縁で堆積しやすく、物理的
撹乱の方向性の影響を受ける。 
(4) 海草各種の動態および種の置換には水深および植生の空間構造が影響する。アマモ場の深い場所では小型
種から大型種への遷移が見られる一方、浅い場所では小型種が維持される。 
以上より、アマモ場の空間動態には、従来指摘される広域スケールでの物理的撹乱の重要性が確認される一方、
これまで重視されなかった局所スケールでの物理的要因も同時に重要であることが明らかとなった。これらの成
果を元に、アマモ場の変動予測に対する新たな取り組みとして、異なる空間スケールで作用する要因を統合的に
扱うアプローチを提唱した。 
 
 
 
 
 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は 30年以上にわたる航空写真を用いたリモートセンシング・地理情報システムによる解析、およ
び空間構造を考慮した野外調査により、東京湾富津干潟のアマモ場の長期変動パターンとその変動機構の
空間スケール依存性について解明および検証を行ったものである。 
その結果、以下の点が明らかになった。(1) アマモ場の長期変動には、砂州の変動などの物理的要因が
大きく関与する。海草植生の時間変動は距離と共に同調しなくなり、場所間の非同調性がアマモ場全体の
面積の安定性をもたらす。(2) アマモの増減に対する周辺植生の効果（隣接効果）は、増加に対しては 1
～16 mの解像度で認められたが、減少に対してはより広い解像度で見られその影響も弱い。(3) アマモの
パッチにおける底質の堆積作用は方位によって異なる。北側の植生の縁で堆積しやすく、物理的撹乱の方
向性の影響を受ける。(4) 海草各種の動態および種の置換には水深および植生の空間構造が影響する。以
上の成果より、アマモ場の空間動態には、従来から指摘されていた広域スケールでの物理的撹乱の重要性
が確認される一方、これまで重視されなかった広域スケールでの生物的要因、および局所スケールでの物
理的要因も同時に作用することが明らかとなった。 
本論文の成果は、オリジナリティが非常に高く、沿岸生態系の理解に非常に貢献するだけではなく、陸
域を含めた生態学全般にも広く影響を与えると期待される。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
掛   武 威 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理１２号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
アクチン調節タンパク質カルポニンとトロポモジュリンの研究 
（主査）教 授  遠 藤   剛 
（副査）教 授  田 村 隆 明   教 授  木 村 澄 子 
（外部審査委員）融合科学研究科教授  山 本 啓 一 
融合科学研究科教授  松 浦   彰 
融合科学研究科准教授 阿 部 洋 志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究ではアクチン調節タンパク質であるカルポニンとトロポモジュリンのアクチンフィラメント形成と安
定性に対する作用を中心に解析し、さらに、トロポモジュリンの生物的多様性を知るために頭索動物からの同定
を行った。 
カルポニンは平滑筋の収縮制御への関与が知られていたが、アクチンの重合や脱重合に対する作用は明らかに
なっていなかった。本研究ではカルポニンを精製して生化学的手法を用いた解析を行い、カルポニンがアクチン
の重合を促進すること、アクチンフィラメントの脱重合を抑制して安定化することを明らかにした。 
トロポモジュリンはアクチンフィラメントの P端に結合するが、トロポミオシンとトロポニンの共存下でフィ
ラメントの形成にどのように作用するのかは不明であった。本研究では精製したトロポモジュリンを用いてアク
チンフィラメントの形成に対する作用を解析し、トロポモジュリンがトロポミオシン、トロポニンと共調的にア
クチンの重合と伸長を強く抑制することを明らかにした。 
トロポモジュリンはショウジョウバエなどで類縁タンパク質が見いだされているものの脊索動物の最も原始
的な位置づけにある頭索動物での存在は知られていなかった。本研究では頭索動物ナメクジウオを使用して、ト
ロポモジュリンの探索をデータベースサーチ、生化学的、分子生物学的手法を用いて行った。その結果、ナメク
ジウオにトロポモジュリン様タンパク質の存在を示唆する結果を得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アクチンは細胞骨格や筋肉の構成要素として働いているが、その多様な働きは様々なアクチン調節タン
パク質によってもたらされている。本研究では、アクチン調節タンパク質であるカルポニンとトロポモジ
ュリンのアクチンフィラメント形成と安定性に対する作用を中心に解析し、さらに、頭索動物ナメクジウ
オにおけるトロポモジュリンの同定を行った。 
カルポニンは平滑筋の収縮制御への関与が知られていたが、アクチンの重合や脱重合に対する作用は明
らかになっていなかった。そこで、カルポニンを精製して生化学的手法を用いた解析を行い、カルポニン
がアクチンの重合を促進すること、アクチンフィラメントの脱重合を抑制して安定化することを明らかに
した。さらに、アクチンフィラメントの矢じり端に結合するトロポモジュリンについて、アクチンフィラ
メントの形成に対する作用を解析し、トロポモジュリンがトロポミオシン、トロポニンと協調的にアクチ
ンの重合と伸長を強く抑制することを示した。また、トロポモジュリンはショウジョウバエなどで類縁タ
ンパク質が見出されているものの頭索動物での存在は知られていなかった。そこで、ナメクジウオのトロ
ポモジュリンの探索をデータベース解析、生化学的、分子生物学的手法を用いて行い、ナメクジウオにト
ロポモジュリン様タンパク質が存在するという結果を得た。 
これらの研究成果はアクチン調節タンパク質に関して新たな知見を加え，今後の研究に貢献するもので
ある。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
大 塚   聡 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理１３号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
ニワトリ骨格筋及びナメクジウオ横紋筋コネクチンの研究 
（主査）教 授  遠 藤   剛 
（副査）准教授  野 川 宏 幸   教 授  木 村 澄 子 
（外部審査委員）融合科学研究科教授  山 本 啓 一 
融合科学研究科教授  松 浦   彰 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
コネクチンは，脊椎動物横紋筋サルコメアにおいて Z線からM線までを繋ぎ，太いフィラメントをサル
コメアの中央部に保つとともに受動的な張力を発生する。本研究では，ニワトリ脚部筋よりコネクチンが
分解して生じる 1200ｋ及び 400ｋ、1700Kの各フラグメントに特異的な抗体を作製し，サルコメアにおい
て 1200kは弾性を担う I 帯領域に、400ｋは A-Iジャンクション付近に、1700ｋは太いフィラメントと結
合する A帯領域に存在することを示した。 
 一方，無脊椎動物からもコネクチン様タンパク質が見出されているが、2008年に頭索動物ナメクジウオ
のゲノムが解読され脊椎動物の直接の祖先であることが分かったことから，ナメクジウオは脊椎動物とよ
く似たコネクチン様タンパク質を持つことが予想された。そこで本研究では、ナメクジウオゲノムを探索
し、イムノグロブリン C2様配列や，3型フィブロネクチン様配列が約 500ｋｂに渡って繰り返す領域を見
出し，この領域がナメクジウオのコネクチン様タンパク質をコードしていると推定した。この配列を解析
した結果，N末端側に無脊椎動物のコネクチン様タンパク質であるゾルミンや I-コネクチン，ゴカイ 4000
ｋに類似する各配列領域を持ち、C 末端側には脊椎動物コネクチン様のスーパーリピート構造を持つとい
う，既知のコネクチン様タンパク質には例のないキメラ型の遺伝子であることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
コネクチンは，脊椎動物横紋筋のサルコメアにおいて Z線からM線までを繋ぎ，太いフィラメントをサ
ルコメアの中央に維持する役割をしている巨大弾性タンパク質である。本研究では，コネクチン母分子が
分解して生じる 1200 K及び，400 K，1700 Kの各フラグメントに特異的な抗体を作製し，イムノブロッ
ティングと免疫電子顕微鏡法により各フラグメントのマッピングを行った。その結果，サルコメアにおい
て 1200 Kは弾性を担う I帯領域に，400 Kは A-Iジャンクション付近に，1700 Kは太いフィラメントと
結合する A帯領域に存在することを示した。 
一方，2008年に全ゲノムが解読され，脊椎動物の直接の祖先であることが分かった頭索動物ナメクジウ
オについてゲノムの塩基配列を解析し，イムノグロブリン C2 様配列や 3 型フィブロネクチン様配列が約
500 kbに渡って繰り返す領域を，コネクチン様タンパク質コード領域として見出した。この配列を詳細に
解析し，N末端側には無脊椎動物のコネクチン様タンパク質であるゾルミンや I-コネクチン，ゴカイ 4000 
K タンパク質に類似する各配列領域を持ち，C 末端側には脊椎動物コネクチン様のスーパーリピート構造
を持つという，既知のコネクチン様タンパク質には例のないキメラ型の遺伝子であることを明らかにした。 
これらの研究成果は，コネクチンに関して新たな知見を加え，今後の細胞内弾性タンパク質の研究にお
おいに貢献するものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
岩 岡 和 輝 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理１４号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
自然起源放射性核種の線量評価に関する研究 
（主査）教 授  服 部 克 巳 
（副査）教 授  佐 藤 利 典   客員教授  吉 田   聡 
    教 授  井 上 厚 行 
（外部審査委員）東京大学准教授  飯 本 武 志 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文では、大地および大気に存在する自然起源放射性核種による被ばく線量評価に関する研究および被ばく
線量の低減化に関する研究を行った。 
 大地に存在する自然起源放射性核種（主として U-238 系列核種、Th-232 系列核種、K-40）による被ばく線量
評価に関する研究では、様々な難溶性の天然物質を性質に応じて酸などで分解するための一連の手法を開発し、
ICP/MS 等の装置で放射能濃度を調べた。その結果、チタン鉱石等は、比較的高い放射能濃度を有しており、比
較的高いレベルで被ばくが起こる可能性があることが明らかとなった。 
 大気に存在する自然起源放射性核種（主としてラドン壊変生成物）による被ばく線量評価に関する研究では、
ラドン壊変生成物の気管支領域（放射線感受性の高い領域）への沈着量を連続測定可能な装置（呼吸気道モニタ）
を独自に開発した。これまでは、ラドン壊変生成物の気管支領域への沈着量に応じた被ばく線量を評価すること
が困難であったが、呼吸気道モニタは、それを可能とする装置である。 
 被ばくの低減化に関する研究では、ラドン壊変生成物による被ばくを低減するためにエアクリーナーの利用を
検討した。被ばく低減効果の評価には、本研究で開発した呼吸気道モニタを適用し、装置の有用性と壊変生成物
の気管支領域への沈着割合を考慮に入れた評価の重要性を実証した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、大地および大気に存在する自然起源放射性核種による被ばく線量の評価とその低減化に関す
る研究を行ったものである。 
大地に存在する自然起源放射性核種による被ばく線量評価に関する研究では、様々な難溶性の天然物質
を性質に応じて前処理するための一連の手法を開発し、ICP-MS 等の装置で放射能濃度を調べた。その結
果、一部の試料は、比較的高い放射能濃度を有しており、高いレベルでの被ばくの可能性が示された。ま
た、大気に存在する自然起源放射性核種による被ばく線量評価に関する研究では、ラドン壊変生成物の気
管支領域（放射線感受性の高い領域）への沈着量を連続測定可能な装置（呼吸気道モニタ）を独自に開発
した。これまでは、気管支領域への沈着量に応じた被ばく線量評価が困難であったが、呼吸気道モニタは、
それを可能とする装置である。加えて、被ばくの低減化に関する研究では、ラドン壊変生成物による被ば
くを低減するためにエアクリーナーの利用を検討した。被ばく低減効果の評価には、開発した呼吸気道モ
ニタを適用し、装置の有用性と壊変生成物の気管支領域への沈着割合を考慮に入れた評価の重要性を実証
した。 
以上の様に本論文は、自然起源放射性核種による被ばく線量評価に関して、これまで重要性は認識され
ながらも技術的に困難であった項目に取り組み、新たな手法・装置を開発したものである。その成果は、
国内外で緊急の課題となっている被ばくの問題解決に大きく貢献するものである。 
審査委員会において慎重に議論した結果、予備審査会で指摘された事項について適切に修正・改善され
ており、審査会での発表及び質問への応答も一定の水準に達しており、学位（理学）に値するとの結論と
なった。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
NGUYEN THANH HOAN  
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理１５号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Combination of Optical and Microwave Data of ALOS for Tropical 
Forest Mapping（熱帯林マッピングのための ALOS光学データとマイク
ロ波データの結合） 
（主査）教 授  近 藤 昭 彦 
（副査）教 授  建 石 隆太郎 
（外部審査委員）融合科学研究科教授  久 世 宏 明 
        園芸学研究科教授   沖 津   進 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本論文は、ベトナムにおける熱帯林を対象とし、リモートセンシングデータにより天然林、人工林、竹林を分
類することを目的とした研究論文である。研究の背景として、ベトナムでは森林伐採が進んでいるにもかかわら
ず、最新の正しい情報を示す森林図がない。人工衛星 ALOS に搭載された光学センサ PRISM データ（解像度 2.5
ｍ）、AVNIR-2 データ（解像度 10ｍ）、およびマイクロ波センサ PALSAR データ（解像度 10ｍ）を用い、新しく開
発した方法で、ベトナム南部の Cat Tien 国立公園を含む約 82×82ｋｍの地域の土地被覆および森林タイプを分
類した。11 クラスの土地被覆の分類精度は 88.2％、天然林、人工林、竹林の 3タイプの分類精度は 94.5％であ
った。 
 本論文の新しい点は次の 3点である。（1）光学センサデータとマイクロ波センサデータを併用することにより
雲に覆われている部分の光学センサデータを類似の土地被覆を持つ別の地点の光学センサデータを代用するこ
とにより、実質的に雲を除去する手法を開発した。（2）土地被覆分類において、光学センサデータによる分類と
マイクロ波センサデータによる分類を統合する新しい分類手法を開発した。（3）高い精度で天然林、人工林、竹
林を識別することに成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
2010年 1月 15日に論文審査を行った。本論文は、ベトナムにおける熱帯林を対象とし、リモートセン
シングデータにより天然林、人工林、竹林を分類することを目的とした研究論文である。研究の背景とし
て、ベトナムでは森林伐採が進んでいるにもかかわらず、最新の正しい情報を示す森林図がない。人工衛
星 ALOSに搭載された光学センサ PRISMデータ（解像度 2.5ｍ）、AVNIR-2データ（解像度 10ｍ）、およ
びマイクロ波センサ PALSARデータ（解像度 10ｍ）を用い、新しく開発した方法で、ベトナム南部の Cat 
Tien国立公園を含む約 82×82ｋｍの地域の土地被覆および森林タイプを分類した。11クラスの土地被覆
の分類精度は 88.2％、天然林、人工林、竹林の 3タイプの分類精度は 94.5％であった。 
本論文の新しい点は次の３点である。（1）光学センサデータとマイクロ波センサデータを併用すること
により雲に覆われている部分の光学センサデータを類似の土地被覆を持つ別の地点の光学センサデータを
代用することにより、実質的に雲を除去する手法を開発した。（2）土地被覆分類において、光学センサデ
ータによる分類とマイクロ波センサデータによる分類を統合する新しい分類手法を開発した。（3）高い精
度で天然林、人工林、竹林を識別することに成功した。 
以上から本論文がリモートセンシングの研究として新規性のある内容を含んでいることを認め、論文提
出者に研究推進能力があることを認めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
斉 藤 泰 久 
博 士（理 学） 
千大院理博甲第理１６号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
針葉樹人工林の生育がもたらす森林の水源涵養機能への影響 
－針葉樹人工林と広葉樹林の１次谷流域の流量観測からみえるもの－ 
（主査）教 授  宮 内 崇 裕 
（副査）教 授  近 藤 昭 彦   教 授  伊 藤   愼 
（外部審査委員）園芸学研究科教授   唐   常 源 
        京都大学准教授    寺 嶋 智 巳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 ほぼ同一の流域面積と表層土層の構成を持ち、樹種だけが異なる青梅市成木川最上流域の２つの１次谷流域で
観測されたハイドログラフから速い流出水を分離し、速い流出水の発生機構と流出特性を比較検討し、針葉樹人
工林の根系層が短期の降雨流出特性に影響している降雨流出概念モデルを提示した。新たな流域特性指標として
「流域平均浸透能」を定義した。流域平均浸透能は、全雨量から速い流出水量を差し引いた水量を降雨継続時間
で除した値であり、値が小さいほど降雨が流出しやすいことを示す。流域平均浸透能により流域からの水の出や
すさを説明できることを確認し、他流域での適用を検証するため狩野川大仁上流域の複数地点の観測ハイドログ
ラフから流域平均浸透能を求め、複数の異なる流域間の流出特性や経年的な流出特性の変化の検討に利用できる
流域特性指標であることを明らかにした。また、針葉樹人工林流域におけるハイドログラフの減衰が広葉樹林流
域よりも大きい特性は、山体の水文地質構造の影響を受けているためであることを示した。これらの考察から、
広葉樹林流域と針葉樹人工林の流出特性を比較して、針葉樹人工林の成長に伴う根系層の発達が短期の降雨流出
特性を変化させ、長期の降雨流出特性には山体地層の水文地質特性が影響し地形分水界を超えた地下水流動が影
響しており、針葉樹人工林の根系層の成長により、流域特性が経年的に変化する降雨概念モデルを示し、水源涵
養機能への影響を考察した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
荒川流域入間川の支流、青梅市成木川上流におけるほぼ同一の流域面積と表層土層の構成を持ち、樹種
だけが異なる２つの１次谷流域で観測されたハイドログラフより、短期流出と長期流出の特性について検
討を行った。短期流出については、針葉樹人工林流域と広葉樹林流域における流出特性の比較研究の結果
に基づき、針葉樹人工林の根系層が降雨流出特性に影響していることを明らかとし、針葉樹人工林流域に
おける降雨流出概念モデルを提示した。長期流出については山体地層の水文地質特性が影響していること
を明らかにした。短期流出について根系層の発達が森林の生育と関連すると考えられることから、新たな
流域特性指標として、降雨流出時の速い流出水の「流域平均浸透能」を定義し、静岡県、狩野川上流域に
おいて森林、土地被覆の変遷に伴い流域平均浸透能が経年的に低下していることを森林の生長に伴う根系
層の発達により説明し、提案した降雨流出概念モデルを検証し、この指標が流域の流出特性とその経年変
化の検討に利用できることを明らかにした。以上のように、針葉樹人工林の成長に伴う根系層の発達が短
期の降雨流出特性を変化させることを明らかにし、流域特性が経年的に変化する降雨流出概念モデルを示
し、針葉樹人工林の生育がもたらす水源涵養機能への影響を考察した。 
公開発表会は 1月 29日に約 15名の参加を得て行われ、研究発表の後、活発な質疑応答が行われた。審
査会では予備審査における指摘事項が修正されたことが確認され、博士論文に値すると認められた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
谷  洋江 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１２１号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
摂食障害のリスクがある 1 型糖尿病をもつ思春期女性への健康的な 
摂食態度を促す看護援助に関する研究 
（主査）教 授  中村 伸枝 
（副査）教 授  岩﨑 弥生    准教授 谷本 真理子 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究の目的は、摂食障害のリスクがある１型糖尿病をもつ思春期女性への健康的な摂食態度を促進す
るために効果的な看護援助を明らかにすることであり、２つの研究から構成した。 
〈研究１〉 
 １型糖尿病をもつ思春期女性 21 名を対象とした 2 段階の調査および文献検討から、摂食態度に関連する
認知や行動と影響要因、および糖尿病の療養行動における認知や行動との 関連性を明らかにし、看護援
助の枠組みを検討した。その結果、摂食態度と療養行動における認知面を、思春期特有の「ボディイメー
ジ」、食の楽しみや満足の「食事の認知」、療養管理としての食事や運動、インスリン療法の「血糖コント
ロールの認知」としてとらえ、行動面を「体重コントロール行動」「食行動」「血糖コントロール行動」と
してとらえることがアセスメントの枠組みとして示された。更に、日常のストレスや、糖尿病の受け入れ、
自尊感情などの「個人要因」と、親の養育態度や親の食事への関わりの認知など「家族要因」を含む影響
要因を加えたアセスメントの枠組みとした。健康的な摂食態度を促進する看護援助として、「食事と体重コ
ントロールと血糖コントロールのバランス」を促す看護援助の視点と、「摂食障害のリスクのタイプ」別
に看護援助を展開する視点が示された。 
〈研究 2〉 
 摂食障害のリスクがある１型糖尿病をもつ思春期女性４事例に対して、「摂食障害のリスクのタイプ」
別に健康的な摂食態度を促す看護援助プログラムを開発し、実施した。リスクの低いタイプ１の患者には、
思春期に入る発達段階を加味した療養行動の自立や糖尿病の受け止めに関わる看護援助に加え、思春期特
有の身体的・心理的変化をタイミングよくアセスメントし、摂食障害のリスクが高まることを予防する看
護援助が有効であった。よりリスクの高いタイプ２の患者には、まず親子関係を改善する看護援助を実施
すると共に、患者が自身のストレスやストレス対処としてのむちゃ食いに気づく看護援助、すなわち、摂
食障害のリスクを高める２つの影響要因に時間をかけて看護援助を行い、その上で、【自己管理行動を促
す親の関わり】、【食事と体重コントロールと血糖コントロールのバランス】を支援する看護援助が有効で
あった。 
本看護援助プログラムは、「摂食障害のリスクのある１型糖尿病をもつ思春期女性に対し摂食態度とそ
の影響要因を含めたアセスメントの枠組みを用いること」、「摂食障害のリスクのタイプ別に摂食態度の特
徴と影響要因に応じて看護援助を展開したこと」において有効性と独自性のあることが示された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
 一般女性においても摂食障害の有病率は増加傾向にあるが、1 型糖尿病をもつ思春期女性の摂食障害の
有病率は、一般女性より高い。1 型糖尿病に摂食障害を合併した場合には血糖コントロールが悪化し、重
症化した場合には治療法が確立されておらず、高率に糖尿病の慢性合併症をきたすと報告されている。こ
のため、摂食障害を合併した糖尿病患者への多職種と連携した専門的な看護と共に、摂食障害の合併を防
ぐ予防的な看護の開発が必要である。このような背景のなか、本研究の目的は、摂食障害のリスクがある
1 型糖尿病をもつ思春期女性への、健康的な摂食態度を促進するために効果的な看護援助を明らかにする
ことであった。 
研究は 2 段階で行い、研究 1 では、12 歳から 22 歳の 1 型糖尿病をもつ女性 21 名への質問紙調査から、
1 型糖尿病をもつ思春期女性の摂食障害に関連する認知や行動と影響要因の特徴を明らかにしたうえで 3
タイプに類型化し、タイプ毎の健康的な摂食態度を促す看護援助の視点を導いた。研究 2では、「1型糖尿
病をもつ思春期女性への健康的な摂食態度を促す看護援助モデル」を考案し、摂食障害のリスクが比較的
低いタイプ 1 と 2 の女性各 2 名とその親に対し、タイプ別に摂食態度の特徴と影響要因に応じた「ストレ
ス対処と糖尿病の認知の表出の促進」、「親の関わりに対する親子の相互関係、自己管理行動を促す親の関
わりの促進」、「食事と体重コントロールと血糖コントロールのバランスの促進」の看護援助を実施した。
その結果、親子関係の改善や健康的な摂食態度が促進され、援助の有効性が示された。 
本研究の結果は、糖尿病看護の実践･研究の発展に寄与する学術的価値が高い知見を産出している。  
本論文を博士(看護学)の学位論文に値するものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 
出野 慶子 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１２２号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
１型糖尿病をもつ幼児の母親の養育スタイルに着目した看護援助に関す
る研究 
（主査）教 授    中村 伸枝 
（副査）教 授    森  恵美    教 授  正木 治恵 
    准教授    黒田久美子   
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
1 型糖尿病をもつ幼児の母親に対する養育スタイルに着目した看護援助指針を導き、指針に基づいた看
護援助が幼児期の療養生活のゴール到達に有効であるかを検証することを目的とし、研究 1 と研究 2 の 2
段階で構成して研究した。 
 研究 1 の質的記述的研究より、幼児期の療養生活のゴールとして、1)疾患管理にとらわれ過ぎずに健康
な子どもと同じような療養生活が送れる 2)療養行動の自立に向けての準備状態が整う、を導き出し、幼
児を養育する母親への看護援助指針を得た。研究 2 では、指針を基に看護援助の枠組みを作成して、4～5
歳の幼児とその母親 3 組を対象とし、個別に 2 回の看護援助を実施したうえで、家族会主催のキャンプで
ピアサポートを活用したセッションを開催して援助を実施した。 
看護援助においては、母親の養育スタイルとした＜子どもの欲求と療養行動の折り合いをつけたかかわ
り＞と＜療養行動の自立に向けたかかわり＞に着目し、子どものサインを読み取り、子どもの欲求にでき
るだけ応じる｢応答性｣と、子どもの発達段階に見合った療養行動を促す｢要求｣の観点を、母親の子どもへ
のかかわり方をアセスメントする視点、および看護援助の方向性として活用した。 
 その結果、母親の血糖コントロールに関する不安は養育スタイルに影響をおよぼしており、【母親の情緒
的安定をはかる援助】の重要性が示された。【子どもの欲求と療養行動の折り合いをつけたかかわりを促進
する援助】は、母親が血糖コントロールにとらわれ過ぎずに子どもの欲求に応じられることや、幼児期の
健康的な食生活に向けて母親の意識に変化をもたらした。【療養行動の自立に向けたかかわりを促進する援
助】は、血糖測定・インスリン注射における子どもの意欲、実施内容・頻度に変化をもたらし、子どもの
変化は母親がそれらを子どもに促したり、療養行動の次のステップに向けての視野をもつことにつながっ
ていた。また、個別の看護援助とピアサポートを活用したセッションを組み合わせた独自性のある看護援
助は、個別での援助内容を強化したり、母親の情緒的安定をはかるうえで有効であった。 
これらより、【母親の情緒的安定をはかる援助】を基盤とし、【子どもの欲求と療養行動の折り合いをつけ
たかかわりを促進する援助】と【療養行動の自立に向けたかかわりを促進する援助】は、幼児期の療養生
活のゴール到達に向けて有効であり、1 型糖尿病をもつ幼児期の子どもを養育する母親への看護援助が明
確になった。 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
日本における１型糖尿病の発症率は人口 10 万人当たり１～２名であり、特に幼児期の発症率は低い。１
型糖尿病をもつ幼児の母親は、育児負担に加えインスリン注射や食事療法など療養行動の責任を担い、多
くの不安や困難を感じながら育児を行っているが、母親に対する看護を明確にした先行研究はほとんど見
られない。このような背景のなか、本研究の目的は、１型糖尿病をもつ幼児の母親に対する養育スタイル
に着目した看護援助指針を導き、指針に基づいた看護援助が幼児期の療養生活のゴール到達に有効である
かを検証することであった。 
研究は２段階で行い、研究１では、幼児期に１型糖尿病を発症した学童の母親７名に対する面接調査の
結果から、幼児期の療養生活のゴールを導いた。研究２では、研究１の結果に文献検討を加え、養育スタ
イルに着目した看護援助指針を導き、「母親の情緒的安定をはかる援助」を基盤として、「子どもの欲求と
療養行動の折り合いをつけたかかわりを促進する援助」、「療養行動の自立に向けたかかわりを促進する援
助」を実施した。援助は、外来通院時に個別に２回実施し、その後、１型糖尿病の家族キャンプにおいて
ピアサポートを活用したセッションを行った。これらの 看護援助により、母親には幼児期の療養生活の
ゴールに向けたよい変化がみられ、援助の有効性が示された。 
本研究の結果は、糖尿病看護の実践･研究の発展に寄与する学術的価値が高い知見を産出している。 
本論文を博士(看護学)の学位論文に値するものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 
金丸  友 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１２３号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
思春期に糖尿病を診断された若者のセルフマネジメントを高める 
看護援助 
（主査）教 授  中村 伸枝 
（副査）教 授  正木 治恵    教 授  眞嶋 朋子 
教 授  山本 利江 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、思春期に糖尿病を診断された若者が、経験の積み重ねを通して糖尿病を適切に管理し
ながら望む生活をおくることができる、すなわち、セルフマネジメントを高めるために効果的な看護援助
を明らかにすることであり、研究 1、研究 2 を実施した。 
研究 1 では、学童後期以降に糖尿病を診断された若者の経験の積み重ねの特徴を明らかにし、特徴を反
映した達成目標を得ることを目的とした。学童後期以降に糖尿病を診断された青年期の若者の診断時から
の療養体験を分析対象とし、先行研究や文献検討から導き出された“糖尿病とともに生きることのとらえ
方”、“セルフマネジメント”、“周囲の人の関わり”の 3 つ視点から質的帰納的分析を行った。その結果、
経験の積み重ねの特徴から 3 つのパターンが明らかになった。パターン 1 は【思春期になると糖尿病の管
理よりも望む生活を優先してコントロールが悪化していくパターン】、パターン 2 は【思春期になって糖尿
病の管理と望む生活との間に葛藤やギャップが生じるパターン】、パターン 3 は【診断時に生じた葛藤やギ
ャップを思春期には乗り越えて青年期になると糖尿病が自分の一部になっているパターン】であった。こ
れらに基づき、パターンごとに診断後間もない時期、思春期、青年期の段階別の達成目標を作成した。 
 研究 2 では、研究 1 の結果と文献検討から段階別の達成目標に向けた看護援助モデルを考案し、思春期
に糖尿病を診断された 14～18 歳の 5 名の若者と保護者に対し看護援助を行った。パターン 1 では、本人
が関心を示したところをきっかけに療養行動をともに振り返る、取り組みによる変化を実感できるように
するなど、糖尿病と向き合うことに焦点を当てた援助を行った。パターン 2 では、困難感や否定的感情を
軽減する、糖尿病の管理と望む生活との折り合いをつけられるようにするなど、葛藤や望む生活とのギャ
ップに焦点を当てた援助を行った。また、親を巻き込んだ援助であった。パターン 3 では、できているこ
とや前向きになっているところをフィードバックすることで糖尿病の受け入れを促したり、発達課題に伴
い生じたり予測される問題に対する援助を行った。このように、思春期の若者を対象とし、経験の積み重
ねの視点から経験の積み重ねのパターンをアセスメントして段階別の達成目標に向けた看護援助を実施し
たことや、“糖尿病とともに生きることのとらえ方”を基盤に“セルフマネジメント”や“周囲の人との関
わり”に対する看護援助を統合したことで、それぞれのパターンにおいてセルフマネジメントが高まる効
果がみられ、思春期に糖尿病を診断された若者のセルフマネジメントを高める効果的な看護援助が明らか
になった。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
学童後期以降に糖尿病を診断される者は、生活習慣や自己概念の形成過程に診断されることや発病当初
から本人に指導が行われるため、葛藤や負担感を生じやすい。また、思春期は心身の特徴から血糖コント
ロールが悪化しやすく、思春期以降の血糖コントロール状態は慢性合併症に大きく影響を与えるため、思
春期の糖尿病管理は重要である。しかし、糖尿病をもつ若者のセルフマネジメントについて、診断時の年
齢や経験の積み重ねに着目した研究はみられない。このような背景のなか、本研究の目的は、思春期に糖
尿病を診断された若者が、経験の積み重ねを通して糖尿病を適切に管理しながら望む生活を送る、すなわ
ち、セルフマネジメントを高めるために効果的な看護援助を明らかにすることであった。 
研究は２段階で行い、研究 1 では、学童期以降に糖尿病と診断された若者の療養体験を質的帰納的に分
析した 結果、経験の積み重ねの特徴から３つのパターンが明らかになり、パターンごとに診断後間もな
い時期、思春期、青年期の段階別の達成目標を作成した。研究２では、研究 1 の結果に文献検討を加え、
段階別の達成目標に向けた看護援助モデルを考案し、思春期に糖尿病と診断された 14～18 歳の５名の若者
と保護者に看護援助を実施した。「糖尿病とともに生きることのとらえ方」を基盤に「セルフマネジメント」
や「周囲の人との関わり」に対する看護援助を統合したことで、それぞれのパターンにおいてセルフマネ
ジメントが高まる効果がみられ、思春期に糖尿病を診断された若者のセルフマネジメントを高める効果的
な看護援助が明らかになった。 
本研究の結果は、糖尿病看護の実践･研究の発展に寄与する学術的価値が高い知見を産出している。  
本論文を博士(看護学)の学位論文に値するものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 
河井 伸子 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１２４号 
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2 型糖尿病とともにある人の連続性に着目した看護実践モデルの開発 
（主査）教 授  正木 治恵 
（副査）教 授  中村 伸枝    教 授  岩﨑 弥生 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
この 2つの段階を経て開発した連続性に着目した看護実践モデルは、2 型糖尿病とともにある人の自分
らしさを維持した生活調整を促進することに寄与することが示唆された。 
 
 
 
 
 
本研究の目的は、2型糖尿病とともにある人の連続性に着目した看護実践モデルを開発することである。
看護実践モデルの開発は、以下の 2段階に分けて行った。 
第 1 段階は、連続性に着目した看護実践全体の構造をあらわす仮説モデルの考案を目的とした。既存文
献を用いた概念分析結果から連続性の概念枠組みを作成した後、看護実践の仮説モデルを作成した。 
その結果、「連続性」を個人の意味の中に見出される過去‐現在‐未来のつながり、「連続性の感覚」を
連続性が感覚されるものであり過去・現在・将来の自己を統合する性質を持つものと定義した。作成した
看護実践の仮説モデルは〈連続性の動態のアセスメント〉、〈連続性の感覚からの実践の評価〉、〈生活調整
への支援〉という循環する看護実践によって、ケア対象者が[生活調整]により[連続性の動態]が変化し [連
続性の感覚]が拡張に向かう構造をもつ。 
第 2 段階は、考案した仮説モデルの実践適用による検討を目的とした。対象者は 2 型糖尿病と診断され
専門外来診療を受け、連続性の感覚の縮小が認められる人 3名とし、10 ヶ月間、研究者自身が仮説モデル
を適用した看護実践を行った記録を質的帰納的に分析し、モデルの有効性と実行可能性について検討した。
その結果、本看護実践モデルを適用することにより、対象者自身が過去から未来につながる連続性を感
覚する中で将来への見通しが立ち、自分の生活として主体的に生活調整していくことを促進することが示
された。 
また、〈連続性の動態のアセスメント〉〈連続性の感覚からの実践の評価〉は同時に行っていく必要があ
ることが示され、仮説モデルが修正された。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
2 型糖尿病とともにある人の生活調整は、生活全体の調整に及ぶため、疾患のコントロールのための行
動変容のみならず、糖尿病とともに生きることへの支援の必要性が指摘されている。しかし、糖尿病の血
糖コントロールは病態生理学的指標で容易に把握できる一方、その人にとって QOL の高い生活を営めて
いるのかどうかを把握し評価しながら支援することは難しい現状がある。そこで過去‐現在‐未来のつな
がりを意味する連続性に着目することで自己のつながりを持ちつつ生活調整を行う事を支援するための看
護実践モデルを開発したのが本研究である。 
 本研究は、概念分析から導いた連続性の概念枠組みをもとに看護実践の仮説モデルを作成し、そのモデ
ルをもとに、2 型糖尿病と診断され専門外来診療を受け、連続性の感覚の縮小が認められる人 3 名を対象
に、研究者自身が 10 ヶ月間看護実践を行った記録を分析することにより、モデルの実践適用性を検討した。 
その結果、本看護実践モデルを適用することにより、対象者自身が過去から未来につながる連続性を感
覚する中で将来への見通しが立ち、自分の生活として主体的に生活調整していくことを促進することが示
され、開発した連続性に着目した看護実践モデルは、2 型糖尿病とともにある人の自分らしさを維持した
生活調整を促進することに寄与することが示唆された。開発した看護実践モデルは、糖尿病患者への全人
的な看護のあり方を提示するものと考えられた。 
以上より、本論文は博士（看護学）の学位論文に値するものと認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究の目的は、重度認知障害を有し病院や施設で長期に療養する高齢患者（以下患者）の個別ケアを
推進するモデルを開発することである。本研究では患者に最後まで残る知覚であり、他の表情よりも判別
しやすいといわれる「快・不快」の総体である“心地よさ”を中心概念においた。 
第１段階：個別ケア推進モデルの作成 
重度認知症高齢者の“心地よさ”を把握する指標（以下、心地よさチェック表）を試用した研究者の観
察データと長期療養型医療施設の看護師へのインタビューデータをもとに、文献検討と専門家会議での検
討を行い、【ケア】【ケア対象者の“心地よさ”】【患者・家族の長期的な成果】【ケア対象者により適した方
法でのケアの提供】【ケアの場の要件】【ケア提供者個人の要件】という６つの要素を構造化し、モデルを
作成した。 
第２段階：モデルの実践適用による検証 
モデルの実践適用は、患者の“心地よさ”を把握しチームで共有する方法として、ケアスタッフが心地
よさチェック表の結果をもとにカンファレンスを行う取り組みにより行い、高齢者専門病院の２つの病棟
において実施した。その効果をカンファレンスの参加観察、取り組み開始前後に行ったケアスタッフを対
象とした質問紙調査とスタッフ・師長へのインタビュー、取り組み後の師長・管理者を対象としたグルー
プインタビューから分析した。 
その結果、検証視点である①患者の“心地よさ”に寄与するケアの工夫、②患者・家族への成果、③ス
タッフ個人の成長、④ケアの場の成長が認められ、実践適用の効果が明らかになった。 
開発したモデルは、患者の“心地よさ”を目指しチームで患者のケアを工夫することを方向づけることか
ら、重度認知障害を有する高齢患者が長期に療養する場におけるケアの質向上に寄与するといえる。 
 
 
 
 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
重度の認知障害を有する高齢患者ではケアの効果がとらえにくく、患者が長期に療養する病院や施設に
おいては個別性をとらえたケアが提供されにくい現状があり、ケア提供者が困難感を抱きやすい。本研究
はその問題をふまえ、重度認知障害を有し病院や施設で長期に療養する高齢患者の個別ケアを推進するモ
デル開発を目的とした。重度の認知障害があっても最後まで残る知覚であり、他の表情よりも判別しやす
いといわれる「快・不快」の総体として“心地よさ”を中心概念におき、患者の“心地よさ”を把握しチ
ームで共有することにモデルの独自性がある。 
第１段階でモデルを作成し、第２段階で実践適用による検証を行った。実践適用は、実用性を念頭に、
先行研究で開発した指標を活用して“心地よさ”を把握し、その結果を共有しケア方法を討議するカンフ
ァレンスにより行い、研究者は管理者と協力してカンファレンスの推進役を担った。データ収集は参加観
察、スタッフへの質問紙調査、スタッフ・師長へのインタビュー、師長・管理者を対象としたグループイ
ンタビューと、多面的・補完的な方法を採った。分析の結果、検証視点である①患者の“心地よさ”に寄
与するケアの工夫、②患者・家族への成果、③スタッフ個人の成長、④ケアの場の成長が認められ、実践
適用の効果が明らかになった。重度認知障害を有する高齢患者が長期に療養する場において実用性があり
ケアの質向上に寄与するモデルが開発されたといえる。 
以上より、本論文は博士（看護学）の学位論文に値するものと認める。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
本論文の目的は、「自己－非自己循環理論」の視点から、うつ病をもつ人の認識の特徴と看護援助の性質
をもとに、看護援助モデルを構築することである。「自己－非自己循環理論」の本質は、生命現象を「自己」
と「非自己」が対立的共存関係を保ちながら循環する過程として捉え、‘外’にある「非自己」を「自己」
の‘内’に取り込む統合し発展する過程には、解体の危険が常に伴い、「自己」の発展過程と崩壊過程は表
裏一体の関係にあると捉えることである。 
介入研究の対象者は、単科精神科病院の精神科急性期治療病棟に入院し、研究者が受け持ち看護師とし
て援助を提供することに承諾が得られた 10 名である。データ収集は、「自己－非自己循環理論」に基づく
介入研究の枠組みに従い、援助を提供しながら行い、その全過程を記述した。データは質的に分析し、う
つ病をもつ人の言動と看護援助の内容を類似性の観点から分類・命名した。 
うつ病をもつ人の認識は 14 の特徴が抽出され、それらを統合した結果、《身体の乱れ－心身の調和》、《エ
ネルギーの限界－エネルギーの湧き上がり》、《内向的関係形成－外向的関係形成》、《崩壊－再生》という
4 つの対立的共存関係を示す特徴に集約された。   
うつ病をもつ人に対する看護援助の性質は、【人間の持てる力への信頼】を基盤として 10 の性質が抽出
され、それらを統合した結果、うつ病をもつ人の認識に寄り添い共に在る「同」の援助と、うつ病をもつ
人の認識と対立して共に在る「異」の援助が抽出され、それらは表裏一体の関係にあることが明らかにな
った。 
「自己－非自己循環理論」に基づく看護援助モデルの特徴としては、「異」・「同」の援助を行いながら、崩
壊する「自己」の体験そのものを過去の経験に照らして人生に意味づけることであり、新しい生き方を求
めて再生しようとする「自己」を支えることであると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
現代社会においてうつ病は重要な健康課題のひとつであるが、病像の多様化や複雑化、慢性化等の問題
が絡み、有効な看護援助が見出せていない状況にある。本論文が目指すところは、うつ病をもつ人に対す
る看護援助を方向づける看護援助モデルを構築することである。モデルの構築に際して、生物的秩序が生
成・発展していく過程と、消滅・崩壊していく過程とが対立しながら共存していくという考えに立つ生命
理論「自己−非自己循環理論」を援用し、生活過程という文脈から「病い」によって生じる苦悩の体験が切
り離されることのないような援助枠組を導き、それに基づいて介入研究を行なった。 
介入過程の記述データの分析から、うつ病をもつ人に特徴的な認識には、自己の崩壊−再生、自己の開−閉、
エネルギーの増−減、心身の乱れ−調和といった状態が共存していることが示された。また、発展過程−崩壊
過程の対立的共存がうつ病をもつ人の認識を特徴づけ、うつ病をもつ人の動きに沿う「同」の援助と、う
つ病をもつ人の固定された認識部分に対して働きかける「異」の援助がうつ病からの回復を方向づけるこ
とが明らかになり、モデルの有用性が示唆された。 
 研究から導かれた看護援助モデルは、「崩壊過程」を看護援助の中に位置づけた点でオリジナリティの高
さが認められ、また、うつ病をもつ人の苦悩の体験を意味づける看護モデルを創出した点で優れている。 
本研究で得られた知見は、精神看護学領域の実践・研究の発展に寄与する学術的価値を有しており、本
論文を博士（看護学）の学位論文に値するものと認める。 
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論 文 審 査 委 員 
石川 麻衣 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１２７号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
コミュニティにおける健康づくり活動参加者のライフストーリーからみ
た健康づくりの発展と行政保健師の支援との関連 
（主査）教 授  宮﨑美砂子 
（副査）教 授  吉本 照子   教 授  北池  正 
准教授  佐藤 紀子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
本研究の目的は、コミュニティの健康づくり活動参加者のライフストーリーからみた健康づくりの発展
と行政保健師の支援との関連を明らかにすることを通じて、コミュニティの健康づくり発展に貢献する行
政保健師の支援とは何かを探究することである。 
コミュニティにおける健康づくり活動３事例を対象に、活動参加者 24 名のライフストーリーインタビュ
ーと行政保健師３名へのインタビューを行い、活動参加者の健康づくりの主観的な経験と保健師の支援内
容を事例毎に質的に分析した後、全体分析を行った。 
その結果、活動参加者の健康づくりの経験は、自分自身の健康づくりと他者に貢献する健康づくりの２
つの発展軸を通して積み重ねられていた。 
自分自身の健康づくりでは、自己の健康の見直し等の経験の積み重ねにより、健康の意味付けや価値付
けが起こっていた。新たな意味や価値の付与により個々人の健康観は変化し、変化した健康観に基づいて
健康の獲得・維持・向上が自己評価され、日々の生活の充実の実感に至るという発展の様相を呈していた。 
一方、他者に貢献する健康づくりでは、貢献意識の芽生え等の経験の積み重ねにより、周囲の人々に向
かう健康づくり活動の深まり・拡大へと向かっていた。そして、自分自身の健康づくりと他者に貢献する
健康づくりは、健康観の変化を通じて影響を与えあっていた。 
健康づくりの発展において、学習機会の提供と対話のできる関係構築の推進という行政保健師の支援が、
活動参加者の健康の意味付け及び価値付けを促進していた。そして、活動運営支援と活動を支える環境づ
くりを通じて、活動参加者が主体的に健康づくりを発展させる過程を支えていた。また、住民との対話に
より保健師自身の健康観が変化し、健康づくり支援が促進していた。 
以上より、コミュニティにおける健康づくりは、コミュニティメンバー個々の健康づくりが影響を与え
あい、その性質を変化させることで、個々の健康づくりの発展を促進する環境をつくりだす仕組みを内包
していることが示された。行政保健師は、対話と学習を通じ、個々の健康づくりが相互に影響する過程を
促進することで、このような仕組みづくりに貢献するものと考える。 
 
 
 
 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
コミュニティにおける健康づくりは、これまで、専門家主導の理念に基づき、活動のあり方が論じられ
てきた傾向にある。 
本研究の目的は、コミュニティの健康づくり活動参加者の主観的な経験に焦点をあて、ライフストーリ
ーからみた健康づくりの発展の様相と行政保健師の支援との関係を検討し、コミュニティの健康づくり発
展に貢献する行政保健師の支援とは何かを探究することである。 
 健康づくり活動参加者を対象に、健康づくりの主観的な経験とその意味を対象者毎に、活動の種別毎に、
質的帰納的に分析し、さらに全体統合を行った。また健康づくり活動参加者の経験・意味と保健師による
支援内容との関係について検討を加えた。 
 その結果、コミュニティにおける健康づくりは、個人の健康づくりが互いに影響を与え合い、性質を変
化させていくことで、個人の健康づくりの発展が促進される特徴をもち、その特徴の発現を可能とする環
境の仕組みがコミュニティに内包されている様相が明らかになった。また行政保健師は、対話と学習を通
じて、個人の健康づくりが相互に影響する過程を促進し、コミュニティに内包される環境の仕組みづくり
に貢献していることが明らかになった。 
 本研究は、健康づくりの主体者が地域住民自身であるところに立脚し、コミュニティにおける健康づく
りの経験を、個人の人生の歩みとの関係で捉えることにより、コミュニティにおける健康づくりの発展の
様相の実態を新たな視座により説明したこと、さらに健康づくりの推進に関わる行政保健師の支援の要点
を明示したことにおいて、意義ある知見を創出したと評価する。 
 以上より、本論文は博士（看護学）として価値ある研究と認める。 
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論 文 審 査 委 員 
杉田 由加里 
博 士（看護学） 
千大院看護博甲第１２８号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
支援システムを構築・発展させる行政保健師のコンピテンシー・モデル
の開発 
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（副査）教 授  宮﨑美砂子    教 授  吉本 照子 
教 授  酒井 郁子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 
本研究の目的は、地域の住民ニーズに対する効果的な支援システムを構築・発展させる上で有用な行政
保健師の能力・行動特性を表すコンピテンシー・モデルを開発することである。コンピテンシーは
McClelland の定義に基づいて、知識・スキルといった表面的なコンピテンシーと特性・自己イメージ、動
因といった深層的なコンピテンシーから構成されるものとする。研究方法はコンピテンシー・モデル試案
の作成（研究１）とその試案の活用の有用性の検証（研究２）から構成した。 
研究 1 
 支援システムを構築・発展させた経験を持つ保健師５名を対象に有効であった出来事について半構成的
面接を実施し、実践における考えや行動特性に関して質的帰納的に分析した。データの記述の妥当性や詳
細さを担保するために同僚８名と上司３名への半構成的面接及び対象保健師へ再面接を実施した。 
その結果、支援システムの構築・発展には５つの段階があり、それらは準備とニーズの気づき、現状分
析、方略の考案、実行、評価と修正から構成された。第１段階の準備とニーズの気づきでは、知識・スキ
ルとしての【方向性を見定めるための情報収集】により【チーム結成】や【方向性を共有するための関係
機関への説明】が促進され、特性・自己イメージとしての【役割のイメージ化】が進み、動因としての【当
市の現状を自覚】、【個別の対応に留まらない支援システムの必要性への気づき】が第２段階の現状分析に
おける考えや行動を促していた。 
以上のように各段階における表面的或いは深層的コンピテンシーとそれらの関係に基づきコンピテンシ
ー・モデル試案を作成した。 
研究２ 
 上記試案の有用性を検証するために、支援システムを構築中である保健師３名へ本試案を提示し半構成
的面接を実施した。 
その結果、支援システムの構築・発展の起点となる準備とニーズの気づきの段階で、複数のコンピテンシ
ー間の関係性に気づくことによって自身の考え方が活性化された。また、現状分析の段階のコンピテンシ
ーに自身の考え方や行動の有効性を確信したり、実行の段階のコンピテンシーより自分の陥りやすい傾向
に気づき自分の課題を設定できたこと等から本モデルの有用性を検証できた。 
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
地域の健康課題の改善のために、地域の実情に即した支援システムを構築し発展させていくことは、今
日、行政分野に所属する保健師に最も期待されている実践の一つである。しかしながら支援システムの構
築・発展のために保健師自身に必要とされる能力はこれまで充分に解明されていない。 
本研究は、支援システムの構築・発展に必要な保健師の能力を、コンピテンシーの概念に基づき、知識・
スキル、特性・自己イメージ、動因の側面から解明し、さらにそれらの能力を実践に有用なモデルとして
提示し開発することを目的としたものである。 
 モデル試案は、支援システム構築に実績のある熟練保健師を対象にした面接調査に基づき、必要とされ
るコンピテンシーの内容とそれらの関係性を質的帰納的に分析することにより、実践過程に伴う 5 段階の
構造をもった内容として作成された。次いで試案は、支援システム構築に現在取組中の保健師を対象に、
実践への有用性の観点から面接調査が行われ、試案に提示されたコンピテンシーの内容とそれらの関係性
について検証が行われ、一部修正が図られた。 
 本研究の結果から、支援システムの構築・発展には、知識・スキルに加え、特性・自己イメージ、動因
が深く関与し、実践の過程において必要とされる特性・自己イメージ及び動因が明らかになった。また本
モデルを活用することにより、支援システム構築・発展に対する自己の特性・自己イメージ、動因の振り
返りが触発され、それに連動して、必要な知識・スキルの意識化が誘発されることが明らかになった。本
モデルは行政保健師の実践の変革に有用なモデルとして活用が期待できる。 
 以上により、本論文は博士（看護学）として価値ある研究と認める。 
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平成２２年３月２５日 
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職能集団組織としての JIDA の生誕と活動に関する研究 
―1960 年代までの JIDA 機関誌を手がかりとして 
（主査）教 授  青木弘行 
（副査）教 授  鈴木直人    教 授  渡邉 誠 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本論文は、戦後から 1960 年代における日本のインダストリアルデザイン（ID）の確立と発展に関して考
察を行ったものである。具体的には、1952 年に創立されたデザイナーの職能集団である「日本インダスト
リアルデザイナー協会（JIDA）」が必要とされた時代的背景と設立の経緯、および、JIDA が果たした役割
とその意義を導出することを目的とした。研究は、主に文献調査と当時を知る関係者へのインタビュー調
査に基づいて実施した。主な文献資料は、1960 年代までの JIDA 発行機関誌であり、補完的に『工芸ニュ
ース』や一般新聞紙を参照した。 
 調査・考察の結果、以下の知見を明らかとした。①戦後から 1950 年代は、急速に ID を欧米から学び取
り入れたまさに ID の黎明期であり、デザイナーの育成が急務とされたなかで、JIDA はデザイン振興を担
う民間組織として創立された。②「異文化」としての ID を急速に取り入れるなかでは、海外の有識者から
高く評価されていた日本固有の生活文化が軽視される結果を招いた。③1960 年の世界デザイン会議
（WoDeCo）の開催を契機に、JIDA の内部において、日本の ID のあり方が追及されるようになった。④1960
年代には、JIDA が開催する研究会などにおいて、クロス・ファータライゼーション(異花受粉)が進み、デ
ザインは、多様な領域と融合しつつ発展した。このように、日本の ID 関係者たちは、JIDA を中心として、
「Industrial Design＝Design in Industrial Age」との認識を新たにしつつ日本の ID の基盤を確立した
と言える。このように、本論文は、日本のＩＤの黎明期におけるデザイナーの問題意識や社会的使命感、
および、目指された方向性を浮き彫りにし、これからの日本の ID のあり方を示唆した内容になっている。 
 １月１４日に本審査（公聴会）を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を行った。その結果、
本審査委員会は、提出された論文を審査し、博士（学術）論文として十分価値のある研究業績であると認
めた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、戦後から 1960 年代における日本のインダストリアルデザイン（ID）の確立と発展に関して考
察を行ったものである。具体的には、1952 年に創立されたデザイナーの職能集団である「日本インダスト
リアルデザイナー協会（JIDA）」が必要とされた時代的背景と設立の経緯、および、JIDA が果たした役割
とその意義を導出することを目的とした。研究は、主に文献調査と当時を知る関係者へのインタビュー調
査に基づいて実施した。主な文献資料は、1960 年代までの JIDA 発行機関誌であり、補完的に『工芸ニュ
ース』や一般新聞紙を参照した。 
調査・考察の結果、以下の知見を明らかとした。①戦後から 1950 年代は、急速に ID を欧米から学び取
り入れたまさに ID の黎明期であり、デザイナーの育成が急務とされたなかで、JIDA はデザイン振興を担
う民間組織として創立された。②「異文化」としての ID を急速に取り入れるなかでは、海外の有識者から
高く評価されていた日本固有の生活文化が軽視される結果を招いた。③1960 年の世界デザイン会議
（WoDeCo）の開催を契機に、JIDA の内部において、日本の ID のあり方が追及されるようになった。④1960
年代には、JIDA が開催する研究会などにおいて、クロス・ファータライゼーション(異花受粉)が進み、デ
ザインは、多様な領域と融合しつつ発展した。 
このように、日本の ID 関係者たちは、JIDA を中心として、「Industrial Design＝Design in Industrial 
Age」との認識を新たにしつつ日本の ID の基盤を確立したと言える。 
１月１４日に本審査（公聴会）を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を行った。その結果、
本審査委員会は、提出された論文を審査し、博士（学術）論文として十分価値のある研究業績であると認
めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論文は、村落における伝統行事を、空間の意味化・秩序化に資する空間意匠を内包する営為として位
置づけ、その特質について考察することを目的としたものである。印旛沼周辺村落を中心とした現地調査
を通して、当地の伝統行事を観察し、その意味性を解釈した。 
 解析結果より、以下の知見を得た。①空間意匠とは、空間を意味的に区切るものである。そこで創出さ
れる区切りは、壁面のような物質的存在では決してなく、人びとの了解を前提とする意味的存在である。
それは空間を分かつとともに繋ぐものであるといえる。②空間意匠を内包する伝統行事は、空間を区切る
ものであるとともに、村落の時間の流れに区切りを設け、そこに律動を与えるものである。このことから、
空間意匠は「時間の意匠」という側面を有するものといえる。③空間意匠は、平穏な生活を希求した村落
の人びとによる、生活づくりの営為に他ならない。それは、村落というひとつの場所において時間・空間
を共有する人びとの間に、秩序・規範・斉一性をすぐれて醸成するものである。 
 村落においては、労働や生産を始めとする日常的営為から、祭祀・儀礼といった非日常的営為に至るま
で、人びとのおよそあらゆる営みが展開された。そこは自律性と完結性、また一定の秩序を具備した小宇
宙のような場であった。近代化が過度に進展した今日、各地域が堅持すべき自律性や秩序の希薄化が問題
となっている。こうした状況に照らしたとき、村落空間のあり方を注視する意義は大きい。 
 １月１９日に本審査（公聴会）を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を行った。その結果、
本審査委員会は、本論文は社会変化に対応する地域空間デザインのあり方のひとつの方向性を提示してお
り、その学術的価値は高く、博士（学術）論文として充分価値のある研究業績であると認めた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、村落における伝統行事を、空間の意味化・秩序化に資する空間意匠を内包する営為として位
置づけ、その特質について考察することを目的としたものである。印旛沼周辺村落を中心とした現地調査
を通して、当地の伝統行事を観察し、その意味性を解釈した。 
 解析結果より、以下の知見を得た。①空間意匠とは、空間を意味的に区切るものである。そこで創出さ
れる区切りは、壁面のような物質的存在では決してなく、人びとの了解を前提とする意味的存在である。
それは空間を分かつとともに繋ぐものであるといえる。②空間意匠を内包する伝統行事は、空間を区切る
ものであるとともに、村落の時間の流れに区切りを設け、そこに律動を与えるものである。このことから、
空間意匠は「時間の意匠」という側面を有するものといえる。③空間意匠は、平穏な生活を希求した村落
の人びとによる、生活づくりの営為に他ならない。それは、村落というひとつの場所において時間・空間
を共有する人びとの間に、秩序・規範・斉一性をすぐれて醸成するものである。 
 村落においては、労働や生産を始めとする日常的営為から、祭祀・儀礼といった非日常的営為に至るま
で、人びとのおよそあらゆる営みが展開された。そこは自律性と完結性、また一定の秩序を具備した小宇
宙のような場であった。近代化が過度に進展した今日、各地域が堅持すべき自律性や秩序の希薄化が問題
となっている。こうした状況に照らしたとき、村落空間のあり方を注視する意義は大きい。 
 １月１９日に本審査（公聴会）を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を行った。その結果、
本審査委員会は、本論文は社会変化に対応する地域空間デザインのあり方のひとつの方向性を提示してお
り、その学術的価値は高く、博士（学術）論文として十分価値のある研究業績であると認めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
NGO THI THU TRANG  
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学３号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
RECOGNIZING PRODUCT'S IDENTITIES THROUGH COMPARING JAPANESE AND 
VIETNAMESE TRADITIONAL DAILY PRODUCTS - Toward the integration of 
traditional crafts' characteristics and future product development
（日本とベトナムにおける伝統的日用品比較による製品アイデンティテ
ィーの解明 
－ 伝統的工芸品の特性と今後の製品開発の融合に向けて） 
（主査）教 授  鈴木直人 
（副査）教 授  久保光徳    教 授  青木弘行 
    教 授  福川裕一    准教授  寺内文雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
The aim of this research is to extract the most vital specifications representing for a national 
style by comparing two different countries together. The case studies here are Japan and Vietnam. 
The research first reviews the cultural influences to Japan and Vietnam from prehistory to around 
19th century in order to determine the original culture of each country, especially handicrafts, 
and the similarities in absorbing foreign cultures. From this database, next, all four basic 
aesthetic elements (material, form, color and decoration) are in turn investigated and compared 
between the two countries by applying the scientific analysis methods.   The study on material 
explores the diversity, historical development, techniques and the applied products of all common 
materials in Japanese and Vietnamese TDPs such as woodware, lacquerware, ceramics, metalare, 
bamboo-ware, stoneware, paperware and others. The analysis on the frequency level of using of 
materials shows the favor of Japan in wood and lacquer, and the abundance of Vietnam in ceramics 
and metalware. However, the most distinguishing feature between two countries is at the result of 
investigation on the characteristics of combination of materials: a theme of high contrast is felt 
all over the items of Japan, whilst uniform and harmony feeling go through the Vietnamese products.  
In the research on shape and form characteristic, by using Quantification Theory Type III and Cluster 
analysis, Japanese and then Vietnamese TDP data are analyzed firstly separately, then together. 
The result shows a tendency of Japan toward geometric and simple direction, and Vietnam toward 
organic and complex ones. Continuously, by using Principle Component Analysis method, the main 
ratios that affect the gorgeousness of shape are analyzed and reveal finally a wider and more detail 
perspective of Japan and Vietnam shape specification in a mutual relationship is discovered.  The 
investigation on utilization of colors also found a big difference (almost opposite) between the 
two countries in employment of color’s attributes such as Hue contrast, Value contrast, Chroma, 
Cool-Warm and Soft-Hard color images:  Japan has a tendency toward dominant characteristics, while 
Vietnam is likely toward recessive ones. Moreover, the statistic shows that the number of colors 
used in one product of Japan was likely to be more than in Vietnam.  Following the stream from the 
previous parts, the differences between Japanese and Vietnamese TDPs are also found interestingly 
in decoration’s policy. Through out the analyses’ results in this study, emerging a specification 
of Japanese decoration, it can be somehow called “breaking the old order” or free style. And, 
opposite to Japan, decoration in Vietnamese TDPs shows a generally harmonious and regular style.  
After the characteristics of each aesthetic element (materials, form, color and decoration) are 
investigated, the relationships among them are also explored by using Dual Scaling and Cluster 
analysis methods. The result shows that, the correlations among color, form, decoration in Japanese 
TDPs is tighter, while it focuses mostly in between color and decoration’s complexity in Vietnam’s 
case. This indicates that, in Japanese TDPs form plays a very important role and has strong effects 
to color and decoration in a product, while it is a likely separate element in design of Vietnamese 
TDPs.  By the end of the research, the product’s identities are extracted from the clusters of 
utilization characteristics in the TDPs of Japan and Vietnam. For the future of Japanese product 
development, it is necessary to implement the aesthetic characteristics such as contrast / utmost, 
freedom, irregular, balance in the whole and concentrate in qualitative elements. While Vietnamese 
product development should embody the keywords such as harmony, regularity, detailed balance 
(slightly recessive bias), and concentrate in quantitative elements. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 グローバル化が急速に進行しつつある今日，その独自性・優位性を確保していくためには当該国のアイ
デンティティーを明確に打ち出していくことが求められる。本論文は，日本とベトナムにおける伝統的日
用品を調査対象として取り上げ，そのデザイン特性を比較解析することにより，両国における製品アイデ
ンティティーを浮き彫りにしようとしたものである。  
 本論は７章から構成されており，日用品の起源・地理学的特質・歴史的変遷過程から論旨を展開し，日
用品を規定する４つのデザイン特性［材料（material），形態（form & shape），色彩（color），装飾
（decoration）］を用いて比較解析を実施，両国におけるデザイン特性の違いを明らかにしている。具体的
には，美術館史料や関連書籍から抽出したサンプル［日本：前史時代～江戸時代まで／2229 種類，ベトナ
ム：前史時代～阮朝（Nguyen）時代まで／2156 種類］のデータベスを構築した。そして，上記４特性を規
定する分類基準を設定し，各特性間の違いを多変量解析手法を駆使して定量的に明らかにした。あわせて，
特性の違いが顕著に現れた［形態，色彩，装飾］間の比較解析を基盤として，今後の日用品開発に資する
設計指針の導出も試みている。 
 以上のように、本論文は当該領域研究におけるユニークな視座と解析手法を数多く提示しており、今後
の研究展開に資する独創的で示唆に富む内容となっている。 
 本審査委員会は提出された論文を審査し，博士（学術）の論文として十分価値のある研究業績と認め，
また 1月 21 日に公開論文発表会を開催しその新規性を確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
堀口 利枝 
博 士（学 術） 
千大院工博甲第学４号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
絵巻物に描かれた「傘」「笠」の意匠 
―ヒトとモノとの社会的・文化的関係性に関する研究 
（主査）教 授  久保光徳 
（副査）教 授  鈴木直人    教 授  福川裕一 
    准教授  植田 憲 
（審査協力者）千葉大学名誉教授 宮崎 清 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論文は、ヒトとモノとの関係性に着目し、生活文化の在るべき姿を考究したものである。平安時代か
ら鎌倉時代かけて制作された現存する絵巻物を対象とした詳細な調査に基づき、日本の往時の生活におけ
る「傘」「笠」の多様な側面を抽出・解析することを目的とした。具体的には、「傘」「笠」が有する、①物
理的特質、②使用方法、③内包された価値・観念の３つの側面より解析を行った。 
 これにより、以下の知見を得た。①「傘」「笠」は、雨や日射しを避けるよりも、むしろ、神の降臨や疫
神(えきじん)の遮蔽を象徴する道具と捉えられた。すなわち、人間生活における“神”を意識化するため
の装置であった。②往時の人びとの生活のなかでは、「傘」「笠」の使用者、使用方法が限定され、ヒト即
モノ、モノ即ヒトの関係が成立していた。③「傘」「笠」は、「標(sign)」であり「意味の乗り物(vehicle of 
meaning)」として、社会的秩序を成立させるための重要な役割を担った。 
 今日の社会的秩序の崩壊は、往時のヒトとモノとの関係が平板化したことに、その一因を求めることが
できる。豊かな生活づくりに向け、デザイナーは、モノの「標(sign)」、「意味の乗り物(vehicle of meaning)」
としての在り方を再認識する必要がある。 
 １月１９日に本審査（公聴会）を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を行った。その結果、
本審査委員会は、本論文は生活用具と社会、生活用具と文化との望ましい関係を示唆しており、その学術
的価値は高く、博士（学術）論文として充分価値のある研究業績であると認めた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、ヒトとモノとの関係性に着目し、生活文化の在るべき姿を考究したものである。平安時代か
ら鎌倉時代かけて制作された現存する絵巻物を対象とした詳細な調査に基づき、日本の往時の生活におけ
る「傘」「笠」の多様な側面を抽出・解析することを目的とした。具体的には、「傘」「笠」が有する、①物
理的特質、②使用方法、③内包された価値・観念の３つの側面より解析を行った。 
 これにより、以下の知見を得た。①「傘」「笠」は、雨や日射しを避けるよりも、むしろ、神の降臨や疫
神(えきじん)の遮蔽を象徴する道具と捉えられた。すなわち、人間生活における“神”を意識化するため
の装置であった。②往時の人びとの生活のなかでは、「傘」「笠」の使用者、使用方法が限定され、ヒト即
モノ、モノ即ヒトの関係が成立していた。③「傘」「笠」は、「標(sign)」であり「意味の乗り物(vehicle of 
meaning)」として、社会的秩序を成立させるための重要な役割を担った。 
 今日の社会的秩序の崩壊は、往時のヒトとモノとの関係が平板化したことに、その一因を求めることが
できる。豊かな生活づくりに向け、デザイナーは、モノの「標(sign)」、「意味の乗り物(vehicle of meaning)」
としての在り方を再認識する必要がある。 
 １月１９日に本審査（公聴会）を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を行った。その結果、
本審査委員会は、本論文は生活用具と社会、生活用具と文化との望ましい関係を示唆しており、その学術
的価値は高く、博士（学術）論文として十分価値のある研究業績であると認めた。  
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
趙 雄 
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千大院工博甲第工６号 
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建築の立面の寸法認知と心理評価並びに立面構成要素の評価に関する研
究 
（主査）教 授  中山茂樹 
（副査）教 授  福川裕一    教 授  栗生 明 
（外部審査委員）東京電機大学教授 積田 洋 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
建物を訪ねる人々は、最初に建物の立面に出会う。その立面は、人々に大きな印象を与え、また、建物
のイメージを決定する大きな要因と考えられる。また、設計者および施主の意図が大きく反映され、立面
で表現される外観の形態やプロポーション、窓、入口、ルーバー、ガラスなどは建築の顔とし、重要な役
割を担っている。本研究は、現代建築が集積している東京都の現代建築を対象に、建築の主たる立面に着
目し、横長形・縦長形のプロポーションやガラス面、ルーバー、外部柱などによってデザインされた立面
の要素の寸法などの認知のされ方や、それがどのような建築要素、構成によってつくられているのかをそ
の関係性も含め、定量的、定性的に明らかにすることを目的とする。これらの研究結果は、将来、建築設
計および街並みの計画の基礎的資料となると考える。本研究は、立面の認知のされ方について、断面想起
法を立面に適用し、立面想起法を開発した。立面を典型的な立面構成の 12 のタイプに類型化し、12 の代
表的な建築を選出し、これらの立面において被験者 20 名により立面想起法実験を行い、立面要素の寸法な
どの認知の傾向を捉えることができた。また、「SD 法」による心理実験と立面指摘法実験により、立面の
心理評価と構成要素の印象の度合を把握し、立面の認知との相関関係を捉えることができた。寸法の認知
の分析結果として、例えば、高さと幅の寸法の認知は立面の実際の大きさに影響がみられるが、プロポー
ションの認知は概ね縦横比が 3 から 0.5 の範囲では、立面の大きさに影響がみられず、プロポーションの
認知は保持されることが明らかになった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、建物のイメージを決定する大きな要素の一つである立面に着目し、立面の構成要素の寸法な
どの認知のされ方や、構成要素の印象がどのように人の記憶に残り、意識にどのように働いているかを捉
えるため新たな実験方法と分析方法を開発し、それらの関係を数量化分析により定量的に明らかにするこ
とを目的とした論文である。 
 論文構成は、序論、全６章、付章、付録により構成されている。 
 本研究で述べられていることで特筆すべき事項は、現在まで建築の立面の寸法の認知のされ方を把握す
る実験方法や分析方法が存在しないなか、今回、新たに立面想起法を開発し、客観的で数量化可能な方法
で立面の寸法の認知を捉えることに成功している。実験では、客観的に選定された 12 の建築の立面にて現
地調査を行い、立面想起法実験、SD 法による心理実験、立面指摘法実験の 3実験を行っている。その実験
データを数量的に整理し、立面の認知のされ方を示す立面認知比率、心理的評価を示す心理量、立面の構
成要素の印象の強弱を示す指摘率を用い、数量化分析を行い、それらの相関関係を捉えている。予備審査
会で指摘された既往研究の中での本研究の位置づけ、立面想起法の実験方法の適用範囲、基礎的研究であ
るものの本研究の知見が具体的にどのように立面デザインや建築設計に応用できるかを示すよう指摘され
点について、既往研究のレビューの追加や設計に応用できるよう重回帰分析を加え、その他修正を適切に
行った。以上により学位授与に値する論文として全会一致で了承された。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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Open Building Principles in Vernacular Buildings in Borneo:Toward 
developing a system for conservation of vernacular architecture in 
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ング原則：インドネシア、カリマンタンの民家保存システム構築へ向け
て） 
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    准教授  岡部明子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
The hypothesis of this thesis is that there are rational, technical and architectural gains to be 
made from interactively developed a system for conservation of vernacular architecture in Kalimantan, 
Indonesia. 
The aim is to explore the forces (potential) behind their transformation and diminishes dramatically. 
As a result of this study, it is concerned the implication of Southern Borneo settlement flow helps 
to explain the economic, socio cultural and environmental crisis that is relevant to understanding 
the development dynamic among different tribes. The paper suggests possible action for building 
science terms regarding the environmental features of traditional building design practices on 
Kalimantan special region (Indonesia) for preservation and conservation. 
The work presented in this thesis concerns the field of architecture and built environment, their 
interrelations and interaction in building systems based on the cross-references and surveys of 
vernacular buildings exists. Characteristic of the entire work is the search for advantages from 
material and peculiar features and how to utilize these architecturally and structurally, unified 
in a holistic perspective. The work contain the vernacular buildings from South to the Central 
Kalimantan, Indonesia, which once offered a great diversity of architectural characters and 
vernacular systems through an understanding in open building principles. The focus was the 
evaluation of building group’s environment for High ridge-house type of South Kalimantan and 
longhouse type of Central Kalimantan. The systems of these buildings were determined and maintained 
in response to natural phenomenon, learning from the past, and cultural heritage. 
The true condition of Borneo Island is provocative in built environment crisis; simultaneously 
reflecting the lack of legal timber, support from local resident and government corruption well 
documented arguments on intellectual and analysis credibilities. Nowhere is this situation seen 
more vividly than in the cities of the developing countries where population growth has exceeded 
their capacity and ability to provide basic shelter.  
Despite the vernacular buildings in this island has been removed or unsympathetically altered, and 
disappointingly few new buildings speak the region’s traditional architecture characteristics, 
vernacular system that goes back more than half a century. Thus the studies and discussion on 
development of a system have lead in three directions: towards residential building form (single 
and groups of dwellings) and toward timber structures. 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 グローバリゼーションの中、世界中の都市でよく似た近代建築が次々と建設されてきた一方で、それぞ
れの風土に根ざした建築を、構法も含めて評価し、今日の都市・集落の環境に活かしていこうとする動き
も盛んである。特に、地球温暖化という課題の中で、地場の材料を使い、その地域の社会を支えてきた、
地域固有の建築の再評価は喫緊の課題である。 
 本論文は、このような大きな構図の中で、インドネシア・カリマンタン（ボルネオ）の特徴ある伝統民
家の建築的特徴（RBT と呼ばれる屋根の高い建物を中心に構成される）、歴史的な展開（中央カリマンタン
のロングハウスが祖形と考えられる）、社会構造との関係、現在の使われ方、保存上の課題、現代の建築（住
居）へのインプリケーション（意味）を明らかにしようとしたものである。南カリマンタンとより古い形
式の遺る中央カリマンタンの建物を実測調査し、その家の歴史や今日の使い方を調査し、分析にあたって
は、ハブラーケン教授の提唱するオープンビルディングの考え方を参照した。1 章で、このような建築の
形成過程を考察し、2 章で、建築とその構造の特徴、およびそれらを組成単位とする集落の組織状態につ
いて、実測に基づく分析が行われる。そして 3 章で使い方と通してみたデザインの意味を検討し、4 章で
構法を含めた建築システムの考察を行う。結論のあたる 5 章の内容が未だ不十分な面は否めないが、今後
の課題への手がかりは得た。なによりもインドネシア・カリマンタンの民家建築を調査に基づき総合的に
解読した意味は大きい。 
 公開審査会はは 2010 年 1 月 27 日に開催され、プレゼンテーションの後、審査員及び参会者と論文内容
について討論が行われたが、応答は適切であった。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
MESLEM ABDELGHANI  
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工８号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Site-Response Characteristics and Building Damage Distribution in 
the 2003 Boumerdes, Algeria Earthquake（2003 年アルジェリア・ブー
メルデス地震における地震動の地点特性と建物被害分布） 
（主査）教 授  中井正一 
（副査）教 授  山崎文雄    教 授  高橋 徹 
    准教授  丸山喜久 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
2003 年 5 月 21 日にアルジェリア北部でマグニチュード 6.8 の被害地震が発生した．本研究では，この
地震で観測された地震動記録，および現地調査で得られた建物被害データを用いて，地震動サイト特性と
建物被害に関する検討を行った．観測された地震動は，アリジェリアでは初めてとなる強震波形で，水平
動／上下動フーリエスペクトル比(H/V)を用いて，地点による地震動の違いや，本震と余震記録の差異など
を照査した．その結果，明瞭な増幅特性を示す地点も見られたが，多くの観測地点は堅い地盤に区分され
た．また，最も被害が甚大であったブーメルデス市の建物被害データを用いて，建物構造種別，建築年代，
階層と被害の関係や，被害の空間分布について詳細に検討した．その結果，ほぼ同じ区分種別の建物にお
いても大きな被害状況の差異が見られた．したがって，同市内における地震動強度分布に，場所による大
きな違いがあると推察された．さらに，高分解能人工衛星画像から，建物被害がどの程度判読できるかに
ついても検証し，建物の被害モードによっては，検出が困難な場合が存在することを示した．これらの研
究結果は，今後に発生する地震に対する被害予測や耐震対策に役立つ情報を提供するものと考えられる． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
2003 年 5 月 21 日にアルジェリア北部でマグニチュード 6.8 の被害地震が発生した．本研究では，この
地震で観測された地震動記録，および現地調査で得られた建物被害データを用いて，地震動サイト特性と
建物被害に関する検討を行った．観測された地震動は，アリジェリアでは初めてとなる強震波形で，水平
動／上下動フーリエスペクトル比(H/V)を用いて，地点による地震動の違いや，本震と余震記録の差異など
を照査した．その結果，明瞭な増幅特性を示す地点も見られたが，多くの観測地点は堅い地盤に区分され
た．また，最も被害が甚大であったブーメルデス市の建物被害データを用いて，建物構造種別，建築年代，
階層と被害の関係や，被害の空間分布について詳細に検討した．その結果，ほぼ同じ区分種別の建物にお
いても大きな被害状況の差異が見られた．したがって，同市内における地震動強度分布に，場所による大
きな違いがあると推察された．さらに，高分解能人工衛星画像から，建物被害がどの程度判読できるかに
ついても検証し，建物の被害モードによっては，検出が困難な場合が存在することを示した．これらの研
究結果は，今後に発生する地震に対する被害予測や耐震対策に役立つ情報を提供するものと考えられる． 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
大録 洋志 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工９号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
油圧駆動型 6脚ロボット COMET-IV の遠隔操縦による高性能化に関する研
究 
（主査）准教授  劉 康志 
（副査）教 授  野波健藏    教 授  前野一夫 
    教 授  劉 浩     准教授  並木明夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究では油圧駆動型 6 脚ロボットの実用化アプローチとして遠隔操縦による高性能化の研究を行った．
本研究では，全方向歩行可能な COMET-IV に対して一度に 360 度の周囲環境を取得することができる全方位
視覚センサがオペレータへのロボット周囲実環境の提示に有効であるとことに着目した．全方位視覚セン
サからのリアルタイムな映像提示およびロボット搭載のセンサ情報を用いた仮想環境におけるロボット動
作状態をオペレータに提示することにより，ロボットの遠隔操縦高性能化を実現した．本システムを用い
て，屋外環境での遠隔操縦による障害物回避歩行に成功した． 
 さらに，ロボット 3D 幾何学モデルを用いた制御モデル分離型のロボット歩行動作シミュレータの開発を
行った．本研究では，脚型歩行ロボットの研究効率の大幅な改善を目的としている．遠隔操縦支援システ
ムで設計した 3D 幾何学モデルを適用，拡張している．制御モデルとシミュレータ間はインターフェースデ
ータを介しているため，分離された仕組みである．本研究では，位置指令型インピーダンス制御モデルを
用いた段差歩行シミュレーションをもとに実機による屋内環境での位置指令型インピーダンス制御を用い
た段差歩行試験を行い，実験に成功している．以上の結果から本シミュレータを用いた実機検証前のロボ
ット歩行動作確認および実験計画ツールとしても十分有効であることを示した． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究では油圧駆動型 6 脚ロボットの実用化アプローチとして遠隔操縦による高性能化の研究を行った．
本研究では，全方向歩行可能な COMET-IV に対して一度に 360 度の周囲環境を取得することができる全方位
視覚センサがオペレータへのロボット周囲実環境の提示に有効であるとことに着目した．全方位視覚セン
サからのリアルタイムな映像提示およびロボット搭載のセンサ情報を用いた仮想環境におけるロボット動
作状態をオペレータに提示することにより，ロボットの遠隔操縦高性能化を実現した．本システムを用い
て，屋外環境での遠隔操縦による障害物回避歩行に成功した． 
 さらに，ロボット 3D 幾何学モデルを用いた制御モデル分離型のロボット歩行動作シミュレータの開発を
行った．本研究では，脚型歩行ロボットの研究効率の大幅な改善を目的としている．遠隔操縦支援システ
ムで設計した 3D 幾何学モデルを適用，拡張している．制御モデルとシミュレータ間はインターフェースデ
ータを介しているため，分離された仕組みである．本研究では，位置指令型インピーダンス制御モデルを
用いた段差歩行シミュレーションをもとに実機による屋内環境での位置指令型インピーダンス制御を用い
た段差歩行試験を行い，実験に成功している．以上の結果から本シミュレータを用いた実機検証前のロボ
ット歩行動作確認および実験計画ツールとしても十分有効であることを示した． 
 平成 22 年 1 月 26 日に本審査会を開催し,提出された論文の内容の報告を受けた後,質疑および討論を行
った.この結果,本研究成果は歩行ロボットの分野に新しい知見をもたらしたものと判断した． 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
中澤 大輔 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１０号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
小型無人ヘリコプタのフォーメーション制御に関する研究 
 
（主査）准教授  劉 康志 
（副査）教 授  野波健藏    教 授  前野一夫 
    教 授  劉 浩     准教授  並木明夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ヘリコプタは，従来から幅広い産業用途へ利用されてきた．近年，自律制御機能を搭載した無人航空機
(UAV)により，従来，大型な有人機によって行われていた作業を代替することへの関心が高まってきている．
UAV が求められている応用に上空からの情報収集や空撮任務があるが，これらのタスクは，その作業が広
範囲に及ぶことが予想され，飛行時間が限られている UAV では，一度に複数機を飛行させてフォーメーシ
ョン飛行や協調制御を行うことで効率よく作業を行うことが可能になると考えられる．そこで，本論文で
は，小型無人ヘリコプタのフォーメーション飛行制御に関する研究を行った．フォーメーションを構成す
るために，リーダ・フォロワ型の目標値生成法を用い，さらに各フォロワ機の誘導制御器に，衝突回避な
どの制約条件を考慮したモデル予測制御を実装し，シミュレーションと実験により制御性能を評価した． 
 続いて，誘導制御の目標値追従性能向上を目的として並進方向の軌道追従制御に規範モデル追従型モデ
ル予測制御を，高度方向に規範モデル追従型 LQI 制御を実装し，高度変化を伴う軌道追従制御を実現した． 
次に，規範モデル追従型モデル予測制御を機体間の衝突回避が考慮できる形に拡張して，フォーメーショ
ントラッキング制御系を構築し，任意の軌道に精度よく追従しながらフォーメーション飛行制御を行うこ
とに成功した． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  ヘリコプタは，従来から幅広い産業用途へ利用されてきた．近年，自律制御機能を搭載した無人航空機
(UAV)により，従来，大型な有人機によって行われていた作業を代替することへの関心が高まってきている．
UAV が求められている応用に上空からの情報収集や空撮任務があるが，これらのタスクは，その作業が広
範囲に及ぶことが予想され，飛行時間が限られている UAV では，一度に複数機を飛行させてフォーメーシ
ョン飛行や協調制御を行うことで効率よく作業を行うことが可能になると考えられる．そこで，本論文で
は，小型無人ヘリコプタのフォーメーション飛行制御に関する研究を行った．フォーメーションを構成す
るために，リーダ・フォロワ型の目標値生成法を用い，さらに各フォロワ機の誘導制御器に，衝突回避な
どの制約条件を考慮したモデル予測制御を実装し，シミュレーションと実験により制御性能を評価した． 
 続いて，誘導制御の目標値追従性能向上を目的として並進方向の軌道追従制御に規範モデル追従型モデ
ル予測制御を，高度方向に規範モデル追従型 LQI 制御を実装し，高度変化を伴う軌道追従制御を実現した． 
次に，規範モデル追従型モデル予測制御を機体間の衝突回避が考慮できる形に拡張して，フォーメーショ
ントラッキング制御系を構築し，任意の軌道に精度よく追従しながらフォーメーション飛行制御を行うこ
とに成功した． 
 平成 22 年 1 月 26 日に本審査会を開催し,提出された論文の内容の報告を受けた後,質疑および討論を行
った.この結果,本研究の成果は, 小型無人ヘリコプターの制御の分野に新しい知見をもたらした. 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
鮑 新平 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１１号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Modeling and Control of Autonomous Surface Boat（自律型無人ボート
のモデリングと制御に関する研究） 
（主査）准教授  劉 康志 
（副査）教 授  野波健藏    教 授  前野一夫 
    教 授  劉 浩     准教授  並木明夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 海上走行用小型無人ボートを実用化する上では完全自律制御による正確な海上走行技術の確立が急務で
ある． 
  本論文では，全長約１m で，重量は約８kg の小型無人ボートを制御対象とし，モデリング，ローリング
制御，ナビゲーションコントロールおよび障害物回避システムに関する研究を行った．ラダーベースのロ
ール方向姿勢制御に関しては，周波数補償器を用いるスライディングモード制御器を設計した．また，非
線形のスライディングモードオブザーバーを設計し，システムモデルは不確実性があっても，オブザーバ
ーでその変化を予測できる．実験ではローリングが 40 パーセント減少する結果が得られた．提案した方法
によりローリング方向制御のロバスト性を高めることが証明された． 
  また，流体力学の特性を考慮したパスフォロイングのモデルを構築し，H2/H∞制御理論より制御器を設
計した．シミュレーションでロール方向制御による目標軌道への収束を確認した．さらに，オプティカル
フロー(OF)理論を基づいて生体感応による障害物回避システムを提案した．回避策略としては，直線走行
時にカメラが投影した OF 信号の強度よりボードは常に障害物がない方向へ走行するという方法を提案し
た． 精確に障害物を検出するために，パラミダル LK 方法を提案した．実機を用いた実験により ASC ボー
トに関する研究の有用性は証明された． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 海上走行用小型無人ボートを実用化する上では完全自律制御による正確な海上走行技術の確立が急務で
ある． 
  本論文では，全長約１m で，重量は約８kg の小型無人ボートを制御対象とし，モデリング，ローリング
制御，ナビゲーションコントロールおよび障害物回避システムに関する研究を行った．ラダーベースのロ
ール方向姿勢制御に関しては，周波数補償器を用いるスライディングモード制御器を設計した．また，非
線形のスライディングモードオブザーバーを設計し，システムモデルは不確実性があっても，オブザーバ
ーでその変化を予測できる．実験ではローリングが 40 パーセント減少する結果が得られた．提案した方法
によりローリング方向制御のロバスト性を高めることが証明された． 
  また，流体力学の特性を考慮したパスフォロイングのモデルを構築し，H2/H∞制御理論より制御器を設
計した．シミュレーションでロール方向制御による目標軌道への収束を確認した．さらに，オプティカル
フロー(OF)理論を基づいて生体感応による障害物回避システムを提案した．回避策略としては，直線走行
時にカメラが投影した OF 信号の強度よりボードは常に障害物がない方向へ走行するという方法を提案し
た． 精確に障害物を検出するために，パラミダル LK 方法を提案した．実機を用いた実験により ASC ボー
トに関する研究の有用性は証明された． 
 平成 22 年 1 月 26 日に本審査会を開催し,提出された論文の内容の報告を受けた後,質疑および討論を行
った.この結果,本研究成果は自律ボートの制御の分野に新しい知見をもたらしたと判断した． 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
鈴木 央一 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１２号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
尿素 SCR の総合的環境負荷低減に関する研究 
 
（主査）教 授  西川進榮 
（副査）教 授  森吉泰生    教 授  前野一夫 
    教 授  羽石秀昭    客員教授 山田敏生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は尿素水を用いてディーゼル機関における排出ガス中の窒素酸化物（NOx）を選択的に還元する触
媒システム（尿素 SCR）を自動車で導入及び普及させてゆくにあたり，各種技術的検討を行ったものであ
る．尿素 SCR の課題として，NOx 還元剤となるアンモニアの排出が挙げられる．SCR 触媒システムが機能を
失ってもアンモニアが排出されないようにする手段として，後段に白金ベースの酸化触媒を装着すること
が有効であることを各種試験から明らかにした．その耐久性と有効性を明らかにするため，将来の排出ガ
ス規制適合 NOx 排出レベルとなるシステムを構築した．アンモニアに加えて副生成物として排出が懸念さ
れるシアン化合物の測定を行った結果，それらが将来にわたって問題にならないレベルであることを明ら
かにした．同時に尿素 SCR における NOx 浄化手法と，その効果についても解析を行った．次に尿素 SCR 車
が市販されて３年以上が経過したことから，使用過程における NOx 等の性能検証を行った．使用中の車を
何台かサンプリングしたところ，NOx 排出性能が大幅に劣化している車両が存在した．その原因を炭化水
素類による被毒と推定し，再現試験によって検証すると共に，その回復方法を明らかにした．さらに，近
年，地球温暖化負荷も含めて環境性能を評価すべき状況にあることから，地球温暖化係数が 310 と高い亜
酸化窒素について測定，評価を行った．現行の車両での排出濃度はかなり高いことがわかり，その生成プ
ロセスが NOx 還元ではなく，アンモニアの酸化が主であることを明らかにした．これらの成果は今後の排
ガス処理システム設計や規制値の決定に際し，極めて有用な情報となる． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は尿素水を用いてディーゼル機関における排出ガス中の窒素酸化物（NOx）を選択的に還元する触
媒システム（尿素 SCR）を自動車で導入及び普及させてゆくにあたり，各種技術的検討を行ったものであ
る．尿素 SCR の課題として，NOx 還元剤となるアンモニアの排出が挙げられる．SCR 触媒システムが機能を
失ってもアンモニアが排出されないようにする手段として，後段に白金ベースの酸化触媒を装着すること
が有効であることを各種試験から明らかにした．その耐久性と有効性を明らかにするため，将来の排出ガ
ス規制適合 NOx 排出レベルとなるシステムを構築した．アンモニアに加えて副生成物として排出が懸念さ
れるシアン化合物の測定を行った結果，それらが将来にわたって問題にならないレベルであることを明ら
かにした．同時に尿素 SCR における NOx 浄化手法と，その効果についても解析を行った．次に尿素 SCR 車
が市販されて３年以上が経過したことから，使用過程における NOx 等の性能検証を行った．使用中の車を
何台かサンプリングしたところ，NOx 排出性能が大幅に劣化している車両が存在した．その原因を炭化水
素類による被毒と推定し，再現試験によって検証すると共に，その回復方法を明らかにした．さらに，近
年，地球温暖化負荷も含めて環境性能を評価すべき状況にあることから，地球温暖化係数が 310 と高い亜
酸化窒素について測定，評価を行った．現行の車両での排出濃度はかなり高いことがわかり，その生成プ
ロセスが NOx 還元ではなく，アンモニアの酸化が主であることを明らかにした．これらの成果は今後の排
ガス処理システム設計や規制値の決定に際し，極めて有用な情報となる． 
 平成 22 年 1 月 21 日，本審査会を開催し，提出された論文の内容の説明を受けた後，質疑および討論を
行った．その結果，審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した． 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
髙梨 淳一 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１３号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
HCCI 燃焼と可変機構を用いた高効率ガソリン機関の研究 
 
（主査）教 授  西川進榮 
（副査）教 授  森吉泰生    教 授  前野一夫 
    教 授  羽石秀昭    客員教授 山田敏生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究は，自在動弁系や可変圧縮比などの可変機構と HCCI（予混合圧縮着火）燃焼を用い，高効率なガ
ソリン機関を開発するための基礎研究を行うとともに，高効率ガソリン HCCI エンジンのコンセプトを提案
ことを目的とする． 
  電磁式自在動弁系を搭載し，可変圧縮比を想定して圧縮比を 15 まで高めたエンジンで，従来ガソリンエ
ンジンの欠点を改善した「高効率 SI 運転」と，自在動弁系を活かした EGR 制御による「HCCI 運転」の図
示熱効率向上効果を実験により検証した．高効率 SI 運転でも従来のガソリンエンジンより図示熱効率は向
上するが，HCCI 運転を行うとさらに大きく向上させられる．しかしながら，HCCI 運転は運転範囲が狭いこ
とが課題である．そこで筒内燃料直接噴射（直噴）や過給を用いて，HCCI の運転範囲の拡大を図った．低
負荷側は負のオーバラップ中直噴が有効である．高負荷側は低 NOx を保って運転範囲を拡げられる過給が
有効である．しかし，一般的な外部過給機では HCCI への適用に課題があることもわかった．そこで外部過
給機を使用せずに過給効果を得る手法として，「気筒間 EGR 過給システム」を考案し，実証を行った．本
システムは新気を吸入した後に他の気筒の排気ブローダウンを利用して EGR を過給することを特徴とする．
本システムにより，日本の試験モードである 10・15 モードをほぼカバーする負荷まで HCCI 運転範囲を拡
げることができた． 
  本研究の成果をまとめ，高効率ガソリン HCCI エンジンコンセプトを提案した．燃費シミュレーションの
結果，10・15 モードにおいて従来のガソリンエンジンから 20%以上の燃費向上が得られることがわかった．
課題は残されているものの大きな燃費向上ポテンシャルを有しており，実用化が期待される． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は自在動弁系や可変圧縮比などの可変機構とそれらを活かして成し得る HCCI（均一予混合圧縮着
火）燃焼を用いることにより，高効率なガソリン機関を開発するための基礎研究を行うことを目的として
いる．電磁式自在動弁系を搭載し可変圧縮比を想定して圧縮比を 15 まで高めたエンジンで，従来ガソリン
エンジンの欠点を改善した「高効率 SI（火花点火）運転」と，自在動弁系を活かした EGR（排ガス再循環）
制御による「HCCI 運転」の図示熱効率向上効果を実験により検証した．高効率 SI 運転でも従来 SI 運転よ
り図示熱効率は向上するが，HCCI 運転を行うとさらに大きく向上させられる．しかしながら，HCCI 運転は
運転範囲が狭いことが課題である．そこで筒内燃料直接噴射（直噴）や過給を用いて，HCCI の運転範囲の
拡大を図った．低負荷側は負のオーバラップ中の直噴が有効である．高負荷側は低 NOx を保って運転範囲
を拡げられる過給が有効である．しかし，一般的な外部過給機では HCCI への適用に課題があることもわか
った．そこで外部過給機を使用せずに過給効果を得る手法として，「気筒間 EGR 過給システム」を考案し，
実証を行った．本システムは空気を十分に吸入した後に他の気筒の排気ブローダウンを利用して排ガスを
再導入，過給することを特徴とする．本システムにより，日本の試験モードである 10・15 モードをほぼカ
バーする負荷まで HCCI 運転範囲を拡げることができた．本研究の成果をまとめ，高効率ガソリン HCCI エ
ンジンコンセプトを提案した．燃費シミュレーションの結果，10・15 モードにおいて従来のガソリンエン
ジンから 20%以上の燃費向上が得られることがわかった．課題は残されているものの大きな燃費向上ポテ
ンシャルを有しており，工学的価値は高い． 
 平成 22 年 1 月 21 日，本審査会を開催し，提出された論文の内容の説明を受けた後，質疑および討論を
行った．その結果，審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した． 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
市橋 保之 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１４号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
３次元テレビを実現するためのホログラフィ専用計算機システムの研究 
 
（主査）教 授  平田廣則 
（副査）教 授  伊藤智義    准教授  小圷成一 
    教 授  田村俊世 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究では，電子ホログラフィ方式の３次元テレビの実現のための専用計算機システムの構築を目的と
している．本方式を用いて３次元テレビを実現するためには，計算機合成ホログラム（物体の３次元情報
から数値計算でシミュレートして作成した干渉縞）を高速に作成しなければならないが，ホログラムの計
算には膨大な時間がかかる．その問題を解決するために，本研究では専用計算機システムを用いている． 
 今回開発したホログラフィ専用計算機 HORN-6（HOlographic ReconstructioN-6）は，計算回路に大容量
外部メモリとの通信を可能するコントローラを実装し，最大 100 万点で構成される物体像を計算できるよ
うになった．さらに HORN-6 クラスタシステムでは，最大 16 枚の HORN ボードをネットワークで並列化で
きる．その結果 10 万点で構成される物体像のホログラムを約 0.1 秒で作成できた．これは市販されてい
るパソコンに比べて，およそ 1,000 倍程度の高速化を達成できたことになる． 
 また３次元テレビを実現するためのシステムとして，ホログラム表示専用ボードを別途作成し，HORN ボ
ードと一体化したリアルタイム再生システムを構築した．このリアルタイム再生システムは，１万点で構
成される物体像であれば秒間 30 フレーム以上の速さで滑らかに再生することができる．また約 50 万画素
の高精細反射型液晶ディスプレイを搭載しており，３ cm ×３ cm ×３ cm の大きさの立体像を再生する
ことに成功している． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、電子ホログラフィ方式による 3 次元テレビの実用化をめざした専用計算機システムの構築を
目的としている。電子ホログラフィ技術を用いて 3 次元テレビを実現するためには、計算機合成ホログラ
ムを高速に作成しなければならないが、計算に膨大な時間がかかる。その問題を解決するために、本研究
では専用計算機システムを用いている。開発したホログラフィ専用計算機 HORN-6 （HOlographic 
ReconstructioN-6）では、HORN ボードのメインプロセッサとして使用している FPGA（Field Programmable 
Gate Array）に大容量メモリを接続し、計算回路に加えて外付けメモリ用の通信回路も実装された。これ
により、従来に比べて 100倍の最大 100万点で構成される物体像を計算できるようになった。さらに HORN-6
ではクラスタシステムを構築し、最大 16 枚の HORN ボードをネットワークで並列化した。その結果、10 万
点で構成される物体像のホログラムを約 0.1 秒で作成できた。これは、市販のパソコンに比べて 4,500 倍
の高速化であった。また、3 次元テレビを実現するためのシステムとして、ホログラム表示専用ボードを
別途作成し、HORN ボードと一体化したリアルタイム再生システムを構築した。リアルタイム再生システム
は、1 万点で構成される物体像を秒間 30 フレーム以上の速さで滑らかに再生することができた。約 50 万
画素の高精細反射型液晶ディスプレイを搭載しており、3cm×3cm×3cm の大きさの 3 次元像を動画再生す
ることに成功した。 
 平成 22 年 1 月 14 日に本審査会を開催し、提出された論文の内容の説明を受けた後、質疑および討論を
行った。その結果、本論文の内容は関連分野の研究に大きく寄与し、価値あるものと認められた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員 
呉 楠 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１５号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of a Laser Probe System with User-Friendly Human 
Interface for RF SAW/BAW Device（ユーザフレンドリーな RF SAW/BAW
素子用光プローブの開発） 
（主査）教 授  八代健一郎 
（副査）教 授  橋本研也    教 授  山口正恆 
    教 授  須貝康雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 高周波(RF)弾性表面波(SAW)/バルク波(BAW)素子における振動姿態を高速に２次元的観測できる光プロ
ーブが注目されている。その有効性は十分認識されているものの、これまでのものは開発者が自ら利用す
ることを前提したものであるため、それ以外の者が容易に利用できる状況になかった。 
本研究では、開発者以外でも利用可能な、即ちユーザフレンドリーな RF  SAW/BAW 素子用光プローブを開
発することを目的とした。 
まず、光プローブ装置から大規模数値データを取り込み、その画像化や様々なデータ処理・分析を可能と
する GUI (Graphical User Interface)ベースのソフトウェア環境を開発した。データ処理・分析等の殆ど
の機能はマウス操作により実行できる。 
 次に、被測定試料の傾きを補正するシステムを開発した。光プローブ装置では、試料の僅かな傾きでも
観測結果にぼけが発生してしまう。これまでは、試料が水平となる様に微調整を繰り返す必要があったが、
このシステムにより、特段に注意を払うことなく試料を固定できる様になった。 
また、このシステムの拡張として、試料表面に大きな凹凸がある場合でもぼけを発生させずに観察する手
法を構築した。 
 最後に、RF BAW 共振子の観測と解析に、この光プローブシステムを適用し、その有効性を実証した。即
ち、特性劣化の原因となるエネルギー漏洩を様々なデータ処理手法を適用して多角的に検討し、その周波
数特性や発生原因等を明らかにしている。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
高周波(RF)弾性表面波(SAW)/バルク波(BAW)素子の振動姿態を高速に２次元的観測できる光プローブが注
目されている。その有効性は十分認識されているものの、開発者以外が容易に利用できる状況になかった。 
 本論文では、開発者以外でも利用可能な、即ちユーザフレンドリーな RF SAW/BAW 素子用光プローブを開
発することを目的としている。 
 まず、光プローブ装置から大規模数値データを取り込み、その画像化や様々なデータ処理・分析を可能
とする GUI ベースのソフトウェア環境を開発している。データ処理・分析等の殆どの機能はマウス操作に
より実行できる。 
 次に、被測定試料の傾きを補正するシステムを開発している。光プローブ装置では、試料の僅かな傾き
でも観測結果にぼけが発生してしまうため、微調整を繰り返す必要があったが、このシステムにより、特
段に注意を払うことなく試料を固定できる様になった。また、このシステムの拡張として、試料表面に大
きな凹凸がある場合でもぼけを発生させずに観察する手法を構築している。 
最後に、RF BAW 共振子の観測と解析に、この光プローブシステムを適用し、その有効性を実証した。即ち、
特性劣化の原因となるエネルギー漏洩を様々なデータ処理手法を適用して検討し、その周波数特性や発生
原因等を明らかにしている。 
以上の内容は工学的価値を十分に有するものであり、審査委員会は全会一致で、本論文が博士（ 工学 ）
の学位に値するものと判定した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
山口 潤 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１６号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
FMCW ミリ波雲レーダ FALCON-I のシステム評価と雲解析への応用 
 
（主査）教 授  山口正恆 
（副査）教 授  島倉 信    准教授  鷹野敏明 
（外部審査委員）千葉大学理学研究科教授 高村民雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
近年、地球温暖化が大きな問題となっているが、太陽からの放射収支と地球環境に及ぼす雲の影響は、解
明できていない点が多い。そのため、雲の３次元構造を観測するための雲観測用レーダの役割が重要とな
ってくる。 
 本研究では、千葉大学で開発された高感度高分解能の FMCW (Frequency Modulated  
Continuous Wave :周波数変調連続波) 型ミリ波 95GHz 雲レーダ FALCON-I (FM-CW RAdar  
for CLoud ObservatioNs) に関して、前述の背景等について記述するとともに、FALCON-I のハード・ソフ
トについて詳述した上で、FALCON-I のシステム特性を考慮した性能評価を行った。その結果、FALCON-I は、
高度約 9km までレーダ反射因子 -30 dBZ の感度で雲を観測できることが明らかになった。これは、放射収
支への雲の影響を議論するために充分な感度である。更に、FALCON-I が送受信２アンテナであることによ
る視差について解析し、当初の設計値とよく一致する視差補正曲線を得ることができた。これらのシステ
ム評価により FALCON-I の雲観測における有用性を定量的に示した。 
 こうして評価・校正した FALCON-I を用いて、太平洋や北極海を中心とした広範囲にわたる船舶搭載観
測で得られたデータから、様々な海域での雲の鉛直分布の統計をまとめ、その傾向を示した。これにより
全球雲モデルにおいて高度分布の誤差を減少させ、放射強制力の見積り精度を高めることが期待できる。
更に、他の気象観測測器との同時観測により、雲解析を行うために基本となる雲粒子の有効粒径などの雲
物理量の鉛直分布の算出も行い、その評価を多面的に行った。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では、千葉大学で開発された高感度高分解能の FMCW (Frequency Modulated Continuous Wave :
周波数変調連続波) 型ミリ波 95GHz 雲レーダ FALCON-I (Fm-cw rAdar for CLoud ObservatioNs) につい
て、そのシステム特性を考慮した性能評価を行っている。その結果、FALCON-I は、高度約 9km でレーダ反
射因子 -30 dBZ の感度で雲を検出できることを明らかにしている。これは放射収支への雲の影響を議論す
るために充分な感度である。また FALCON-I が ２アンテナ方式であることによる視差について、(独) 情
報通信研究機構 (NICT) 保有の 1アンテナ方式のレーダとの同時観測結果を比較解析することによって解
明し、当初の設計値とよく一致する視差補正曲線を得ている。これらのシステム評価により、本論文は 
FALCON-I の雲観測における有用性を定量的に示したものである。 
 こうして評価・校正した FALCON-I を用いて、太平洋と北極海を主とした広範囲にわたる船舶搭載観測
で得られたデータから、これら海域での雲鉛直分布を統計的に明らかにし、更に、沖縄辺戸岬での他の気
象観測器との同時観測により、雲解析を行うために基本となる雲粒子の有効粒径の鉛直分布算出を行って
いる。これらの結果により本論文の内容は、FALCON-I が気象学にも貢献するデータを提供できることを示
している。 
 学位論文公聴会では、論文内容について申請者の発表を受け質疑応答を行い、引き続き審査委員会を開
催し、提出された論文と専門科目および外国語についての評価を行った。その結果当審査委員会は、本論
文は独創的であり、かつ工学的に意味のあるものと認めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
王 一騮 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１７号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Theoretical Study of Excitation and Propagation Characteristics of 
SH-Type Piezoelectric Boundary Acoustic Waves（SH 型圧電境界波の励
振・伝搬特性に関する理論的検討） 
（主査）教 授  八代健一郎 
（副査）教 授  橋本研也    教 授  山口正恆 
    教 授  須貝康雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究では、異なる物質間の境界に導波される SH 型圧電境界波(PBAW)について、様々な観点から理論的に
検討した。この波動の利用により、超小型で高性能な高周波フィルタの実現が期待される。 
まず、素子構造に対する簡略化モデルを提案し、それを元に PBAW の存在条件ならびに得られる特性を考察
した。そして、硬く重たい金属電極を、高圧電性基板と軽い上層で挟み込んだ三層構造により優れた特性
が得られることを示した。 
次に、上述の指針に従い、硬くて重たい Cu 電極を圧電性が強い LiNbO3(LN)と軽い SiO2で挟み込んだ構
造における PBAW の特性を、有限要素法とスペクトラム領域法を組み合わせた波動論的手法を用いて数値解
析した。そして、Cu 電極の厚み、幅、LN の結晶方位等によって PBAW の特性や不要応答がどの様に変化す
るか明らかにした。また、Cu や SiO2の代わりに他の材料を利用した場合についても検討し、上述の指針の
妥当性を確認した。さらに、SiO2層が有限な場合についても検討し、PBAW による主応答と不要応答が SiO2
厚によってどの様に変化するか明らかにした。 
また、SiO2を均一に堆積せずに、Cu 電極間の間隙だけに堆積した場合でも PBAW が存在し得ることを見
出している。この構造は、SiO2を均一に堆積した場合に比べて温度特性が若干劣るが、PBAW の圧電性が大
きい。しかも素子作成後の微調整が容易という際立った特長を持つ。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究では、異なる物質間の境界に導波される SH 型圧電境界波(PBAW)について、様々な観点から理論的
に検討している。この波動の利用により、小型で高性能な高周波フィルタの実現が期待される。 
 まず、素子構造に対する簡略化モデルを提案し、それを元に PBAW の存在条件ならびに得られる特性を考
察した。そして、硬く重たい金属電極を、高圧電性基板と軽い上層で挟み込んだ三層構造により優れた特
性が得られることを示した。 
 次に、上述の指針に従い、硬くて重たい Cu 電極を圧電性が強い LiNbO3(LN)と軽い SiO2で挟み込んだ構
造における PBAW の特性を数値解析した。そして、Cu 電極の厚み、幅、LN の結晶方位等によって PBAW の特
性や不要応答がどの様に変化するか明らかにした。また、Cu や SiO2の代わりに他の材料を利用した場合に
ついても検討し、上述の指針の妥当性を確認した。さらに、SiO2 層が有限な場合についても検討し、SiO2
厚によって特性がどの様に変化するか明らかにした。 
 また、SiO2を均一に堆積せずに、Cu 電極間の間隙だけに堆積した場合でも PBAW が存在し得ることを見
出している。この構造は、SiO2を均一に堆積した場合に比べて温度特性が若干劣るが、PBAW の圧電性が大
きい。しかも素子作製後の微調整が容易という特長を持つ。 
以上の内容は工学的価値を十分に有するものであり、審査委員会は全会一致で、本論文が博士（ 工学 ）
の学位に値するものと判定した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
菊池 悟 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１８号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Evaluation of Electromagnetic Energy Absorption in Human Body during 
Magnetic Resonance Imaging（MR 撮像時における生体内電磁波エネルギ
ー吸収量評価） 
（主査）教 授  羽石秀昭 
（副査）教 授  伊藤公一    教 授  兪 文偉 
    准教授  高橋応明    客員教授 山本悦治 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年，MRI の高磁場化に伴う電磁波パルスの高周波化が進んでいる．また撮像技術の発展に伴い，医学
的な理由がある場合での妊娠女性の利用が増えている．これら状況を踏まえ，本論文では，MR 撮像時の生
体内の電磁波エネルギー吸収量に関する研究を行った．まず，妊娠女性数値モデルを用いた電磁界解析に
より，母体腹部および胎児における比吸収率（SAR）を求め，SAR を発熱源として，体内の温度上昇分布を
算出した．温度上昇の解析結果を胎児奇形や発育障害の原因となりうる体内での温度上昇閾値と比較した
ところ，過小評価につながらない条件でも閾値を越えることはないことが明らかになった．近年の電磁波
パルスの高周波化により，人体の導電性は高くなり，かつ電磁波の波長は短くなるため，人体に吸収され
る電磁波エネルギーへの配慮が必要である．したがって，今後の MRI システムにおいては，いかに SAR を
低減するのかが重要である．今後の SAR 低減化に向けた検討として，どの部分に高い SAR が生じうるのか
計算と実験の両面で検討を行った．その結果，本手法は局所的な SAR を評価する手法として有効であるこ
とを確認した．以上，本論文は MR 撮像時の電磁波曝露量評価について，有用な知見を与えており，生体内
SAR の評価法や規制に広く貢献するものと考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年，医学的な理由がある場合，妊娠女性の MR 撮像利用が増えている。本論文では，MR 撮像時の生体
内の電磁波エネルギー吸収量に関する研究を行っている。 
 まず，詳細な妊娠女性数値モデルを用いた電磁界解析により，母体腹部および胎児における比吸収率
（SAR）を求めている．次に，SAR を発熱源として，血流などを考慮した体内の温度上昇分布の算出法を検
討し，温度上昇を算出している。これらの結果から，温度上昇の解析結果を胎児奇形や発育障害の原因と
なりうる体内での温度上昇閾値と比較し，閾値を越えることがないことを明らかにしている。 
 更に，本手法の適用として，今後の MRI の高周波化に伴う SAR 低減化に向け，どの部分に高い SAR が生
じうるのか計算と実験の両面で検討を行い，本手法は局所的な SAR を評価する手法として有効であること
を示している。 
 以上，本論文は MR 撮像時の電磁波曝露量評価について，有用な知見を与えており，生体内 SAR の評価法
や規制に広く貢献するものと考えられる。 
 1 月 18 日，本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた後，質議および討論を行った。
その結果，審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
山越 康弘 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工１９号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
瞬時差分分光スペクトル分析を用いた非観血型血糖計測法に関する開発
研究 
（主査）教 授  羽石秀昭 
（副査）教 授  兪 文偉    教 授  北村彰英 
    教 授  田村俊世 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 生活習慣病の代表である糖尿病は、最近の高齢化や生活習慣の変化等から増加の一途を辿っている。糖
尿病が進行した場合、患者は一日頻回にわたり微量の採血により血糖値を計測し、血糖コントロールを余
儀なくされる。 
 申請者は、簡便で実用に供し得る在宅用の非観血型血糖値計測装置を実現することを最終目標に、近赤
外光の瞬時分光測光により、生体組織内の血液容積変動に伴う透過光強度変化から血液成分のみに由来す
る信号成分を抽出し、その時間差分から吸光度スペクトルを算出して、これに多変量回帰モデルを適用し
て血糖値を予測する方法（Pulse Glucometry）を提案した。本研究はこれまでの成果をベースに、実用化
に向けた基礎開発資料を提供する上で重要な、(1)近赤外瞬時分光測光システムの開発と性能評価、(2)糖
負荷試験を通した各種多変量校正モデルの比較検討と本法適用性への評価、(3)波長選定に関する解析的検
討と小型プロトタイプの試作開発、の 3 点に焦点を絞り研究を行った。 
 以上の検討を通し、波長域 900～1700nm で生体組織(指尖部)内血液変動に伴う透過光強度変化を高精度
で計測できる瞬時分光測光システムの開発に成功し、糖負荷試験のデータ解析からいずれの回帰モデルの
本法への適用妥当性を確認すると共に、SVMs 判別による簡便な血糖値分類の有用性を示した。さらに、7 波
長での測光プロトタイプの試作開発に成功し、本法実用化への具現性が強く示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 生活習慣病の代表である糖尿病は，最近の高齢化や生活習慣の変化等から増加の一途を辿っている．糖
尿病が進行した場合，患者は一日頻回にわたり微量の採血により血糖値を計測し，血糖コントロールを余
儀なくされる． 
 申請者は，簡便で実用に供し得る在宅用の非観血型血糖値計測装置を実現することを最終目標に，近赤
外光の瞬時分光測光により，生体組織内の血液容積変動に伴う透過光強度変化から血液成分のみに由来す
る信号成分を抽出し，その時間差分から吸光度スペクトルを算出して，これに多変量回帰モデルを適用し
て血糖値を予測する方法（Pulse Glucometry）を提案した．本研究はこれまでの成果をベースに，実用化
に向けた基礎開発資料を提供する上で重要な，(1)近赤外瞬時分光測光システムの開発と性能評価，(2)糖
負荷試験を通した各種多変量校正モデルの比較検討と本法適用性への評価，(3)波長選定に関する解析的検
討と小型プロトタイプの試作開発，の 3 点に焦点を絞り研究を行った． 
 以上の検討を通し，波長域 900～1700nm で生体組織(指尖部)内血液変動に伴う透過光強度変化を高精度
で計測できる瞬時分光測光システムの開発に成功し，糖負荷試験のデータ解析からいずれの回帰モデルの
本法への適用妥当性を確認すると共に，SVMs 判別による簡便な血糖値分類の有用性を示した．さらに，７
波長での測光プロトタイプの試作開発に成功し，本法実用化への具現性が強く示唆された． 
 平成 22 年 1 月 22 日に本審査会及び公開発表会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた後，質疑
および討論を行った．その結果，本論文は血糖値計測に価値ある方法を提案したと認められ，全員一致で
本論文が学位授与に値するものと判断した． 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
土屋 和芳 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２０号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Photophysics and Photochemistry of Blue Phosphorescent Iridium 
Complexes（青色りん光発光イリジウム錯体の光物理と光化学 
（主査）教 授  齋藤恭一 
（副査）教 授  北村彰英    教 授  島津省吾 
    准教授  串田正人    教 授  唐津 孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 有機イリジウム錯体（以下 Ir 錯体）は Ir 原子の強いスピン－軌道相互作用によって、室温において強
いりん光を発する。また錯体の配位子の構造を変化させることで容易に発光色を変化させる事ができるた
め、高効率フルカラー有機 EL ディスプレイへの応用が期待できる。フルカラー化には赤･緑･青の３つの発
光色が必要であるが，これまでに報告されている青色発光のイリジウム錯体はいずれも発光量子収率が他
の 2 色と比較して著しく低く、またデバイスにした際の耐久時間も短い。これらを解決するためには、錯
体の光励起状態を理解する事が必要である。そのなかで、青色発光 Ir 錯体の一つであるトリス（フェニル
ピラゾラト）イリジウム Ir(ppz)3 には mer 体と fac 体という幾何異性体が存在しており、mer 体から fac
体への光化学的片道異性化とその光異性化量子収率が高い事が知られている。 
 本研究では、その反応機構を明らかにするために、錯体の光学分割と、得られたエナンチオマーの光化
学的異性化を調べ、反応機構を考察した。また量子化学計算により、励起状態のポテンシャル曲面も求め
た。Ir(ppz)3 の励起状態は非発光性である配位子場励起状態へ熱的に容易に遷移し、それに伴い、特定の
Ir-N 結合の解裂が生じている事を提案した。また配位子場励起状態への活性化を阻害する効果が期待でき
るカルベン型配位子を持つ錯体を合成して評価し、青色の発光効率の向上と、発光特性の顕著な置換基効
果を確認する事が出来た。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 有機イリジウム錯体（以下 Ir 錯体）は Ir 原子の強いスピン－軌道相互作用によって、室温において強
いりん光を発する。また錯体の配位子の構造を変化させることで容易に発光色を変える事ができるため、
高効率フルカラー有機 EL ディスプレイへの応用が期待できる。フルカラー化には赤･緑･青の３つの発光色
が必要であるが，これまでに報告されている青色発光のイリジウム錯体はいずれも発光量子収率が他の 2
色と比較して著しく低く、またデバイスにした際の耐久性も低い。これらを解決するためには、錯体の電
子励起状態を理解する事が必要である。そのなかで、青色発光 Ir 錯体の一つであるトリス（フェニルピラ
ゾラト）イリジウム Ir(ppz)3 には mer 体と fac 体の幾何異性体が存在しており、mer 体から fac 体への光
化学的片道異性化が起こり、その量子収率が高い事が知られている。 
 本研究では、Ir(ppz)3 の反応の機構を解明するために、錯体を光学分割し、得られたエナンチオマーの
光異性化を調べ、反応機構を明確にした。また量子化学計算により、励起状態のポテンシャル曲面も求め
た。Ir(ppz)3 の励起状態は非発光性である配位子場（LF）励起状態へ熱的に容易に遷移し、特定の Ir-N
結合の解裂が生じている事を提案した。これらの知見を基に、LF 励起状態への活性化を阻害する効果が期
待できるカルベン型配位子を持つ錯体を合成して評価した。その結果、LF 励起状態からの失活過程を抑え
ることができ、青色の発光効率の向上を図ることができた。また、同錯体のフェニル基上に種々の置換基
を導入することで、発光色や発光効率などの特性の顕著な置換基効果を確認する事ができた。 
 以上、本論文は有用な青色りん光材料を開発し、相補的な発光-非発光過程の理解により、高い発光効率
や耐久性を持つ材料の分子設計指針を示したものであり、工学的に価値あるものと認められる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
日野 浩二 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２１号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
金属/ラングミュア-ブロジェット膜/金属構造ナノサイズ絶縁超薄膜の
電気的特性に関する研究 
（主査）教 授  齋藤恭一 
（副査）教 授  関 実     教 授  工藤一浩 
    教 授  唐津 孝    准教授  串田正人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 電気材料は、ナノレベルとすることで物性が大きく変わり、バルクレベルでは見られなかった特性が発
現し、新たな機能性素子として注目されている。一方、抵抗値の評価として通常考えられる手段は、測定
対象物に対して 1 対以上の電極を設け、この電極に外部より電圧を印加して測定対象物に流れる電流値か
ら抵抗値を算出するが、ナノサイズの絶縁超薄膜にこの手段を用いることは、トンネル効果の影響、微小
電流の評価など様々な問題がある。これらを解決するために、ナノサイズ絶縁超薄膜を用いて作製された
金属/絶縁膜/金属(MIM)素子の発生電圧、電圧-電流特性などの分析を行い、以下の結論を得た。 
 一つ目は、ナノサイズ絶縁超薄膜の抵抗値評価について、MIM 素子の発生電圧を利用した新しい評価方
法が確立された点である。二つ目は、MIM 素子の温度特性で、アレニウスの関係において直線性が得られ
た点である。これは、本評価手法で用いた MIM 素子が定常状態において伝導電子が急激に増加するトンネ
ル現象を伴わないことを示しており、未だ解明されていない MIM 素子の電力発生メカニズムを検討する一
助になるものである。三つ目は、MIM 素子の抵抗が減少すると、発生電力が増加することを確認し、高い
エネルギー密度を有する素子開発の指針が得られた。ナノサイズ絶縁超薄膜の電気特性を評価することは
学術的および工学的に新たな知見であり、価値あるものである。 
 １１月２６日に予備審査会を開催し、既公表論文のチェックおよび提出された論文内容の説明・質疑応
答を行った結果、工学的に新しい知見を得ていることを確認した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ナノサイズ絶縁超薄膜を金属で挟んだ Metal/Insulator/Metal(MIM)構造の素子からの電圧発生や、MIM
素子からの連続した電力発生が報告されている。MIM 素子は新しいタイプの電源として期待されるが、MIM
素子からの電力発生は 1 pW と微小でありこれを実用レベルにするための研究・開発が必要である。一方、
MIM 素子は両側金属を電極とした構成で、電圧・電力はナノメートルオーダーの絶縁超薄膜の膜厚方向に
発生する。このためナノサイズ絶縁超薄膜の膜厚方向に対する電気的特性評価が必要になる。しかしナノ
サイズ絶縁超薄膜の場合、トンネル効果の影響、微小電流の測定などの問題があり、MIM 素子に外部から
電圧を印加して電流を観測することは困難である。 
 本研究では、ナノサイズ絶縁超薄膜を持つ MIM 素子の発生電圧をはじめとする諸特性の分析を進め、つ
ぎの結論を得た。第一に、ナノサイズ絶縁超薄膜の電気的特性評価について MIM 素子の特性を利用した新
しい評価方法を確立した。第二に、本評価手法で測定した MIM 素子の電気伝導機構はトンネル伝導ではな
く、オーミック伝導であることがわかった。第三に、MIM 素子の導電率と発生電力に比例関係を確認し MIM
素子の発生電力増加の方向性を示した。 
 以上、ナノサイズ絶縁超薄膜を持つデバイスに対する本研究で提唱する薄膜の抵抗評価手法が有効であ
ること、および、MIM 素子の特性改善の研究に対して十分有用であることを示した。以上の結果は工学的
に価値あるものと認められる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
三好 和義 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２２号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
イオン交換基を導入したグラフト高分子鎖の制御による分離材料の高性
能化 
（主査）教 授  唐津 孝 
（副査）教 授  幸本重男    准教授  串田正人 
    准教授  梅野太輔    教 授  齋藤恭一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 さまざまな形状や材質をもつ既存の高分子材料を機能化する手法として放射線グラフト重合法は有力で
ある。これまで，放射線グラフト重合法の出発材料（基材と呼ぶ）として，工業用精密濾過膜であるポリ
エチレン製多孔性中空糸膜が多く採用されてきた。これは，膜内の透過流を物質移動の促進に利用できる
からであった。 
 本研究では，製塩での電気透析工程に用いるイオン交換膜および分析での前処理操作に用いる固相抽出
材料を開発した。そのために，前者の用途では，ポリエチレン製多孔性中空糸膜から非多孔性フィルムへ
基材を変更した。フィルムの材質のスクリーニングの後，イオンの選択的透過を可能にする構造を設計す
るために放射線グラフト重合に伴う高分子構造の変化を追跡した。その結果，現行のイオン交換膜の性能
を超えるデータを得ている。 
 後者の用途では，イオン交換基を有するグラフト高分子鎖を搭載した多孔性中空糸膜の透過流束を改善
する作製経路を提案した。また，分析現場での利用のしやすさを考慮して，ポリエチレン製多孔性中空糸
膜からポリエチレン製多孔性シートへ基材を変更した。そして，固相抽出材料としての性能を銅イオンお
よび標識付き融合タンパク質の濃縮実験によって実証した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 さまざまな形状や材質をもつ既存の高分子材料を機能化する手法として放射線グラフト重合法は有力で
ある。これまで，放射線グラフト重合法の出発材料（基材と呼ぶ）として，工業用精密濾過膜であるポリ
エチレン製多孔性中空糸膜が多く採用されてきた。これは，膜内の透過流を物質移動の促進に利用できる
からであった。 
 本研究では，製塩での電気透析工程に用いるイオン交換膜および分析での前処理操作に用いる固相抽出
材料を開発した。そのために，前者の用途では，ポリエチレン製多孔性中空糸膜から非多孔性フィルムへ
基材を変更した。フィルムの材質のスクリーニングの後，イオンの選択的透過を可能にする構造を設計す
るために放射線グラフト重合に伴う高分子構造の変化を追跡した。その結果，膜抵抗とかん水中の塩分濃
度の点で，現行のイオン交換膜の性能を超えるデータを得た。 
 後者の用途では，イオン交換基を有するグラフト高分子鎖を搭載した多孔性中空糸膜の透過流束を改善
する作製経路を提案した。また，分析現場での利用のしやすさを考慮して，ポリエチレン製多孔性中空糸
膜からポリエチレン製多孔性シートへ基材を変更した。そして，固相抽出材料としての性能を銅イオンお
よび標識付き融合タンパク質の濃縮実験によって実証した。 
 本論文は，イオン交換基を導入したグラフト高分子鎖の制御によって種々の分離材料の高性能化をおこ
なった、工学的に価値あるものと認められる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
MUHAMMAD ABBAS AHMAD ZAINI 
博 士（工 学） 
千大院工博甲第工２３号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Heavy Metal Removal from Aqueous Solution Using Activated Carbons 
Rich in Nitrogen Content（窒素含有率の高い活性炭による水中からの
重金属イオンの吸着除去） 
（主査）教 授  島津省吾 
（副査）教 授  齋藤恭一    教 授  坂本昌巳 
    教 授  町田 基 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 日本では，畜産糞尿の年間排出量は 9,000 万トンにも達し，この糞尿処理が不十分であるために，水質
汚染等の環境問題を顕在化させている。本研究はメタン発酵後の牛糞堆肥（Cattle Manure Compost; CMC）
の有効利用の一環として，塩化亜鉛賦活法により窒素含有率の高い活性炭（CMC-AC）を調製し，重金属イ
オンの吸着除去について検討した。また，対照となる吸着剤としてポリアクリロニトリル（PAN）から高窒
素含有の繊維状活性炭（ACF）を調製し，重金属イオン吸着性能を評価した結果，以下の成果が得られた。 
1) CMC-AC の表面積，元素分析，表面官能基の量を測定し物性を明らかにした。また，水中での重金属イ
オンの吸着容量を吸着等温線により評価し，等温線は Langmuir モデルによく適合することを確かめた。 
２）CMC-AC の表面積とメソ孔の増加は Cu(II)イオンの吸着量を優先的に増加させ，表面酸性官能基の増加
は Pb(II)イオンの吸着量増加に有効であることを明らかにした。 
３）CMC-AC は Pb(II)より Cu(II)の吸着に有効であることを明らかにした。これは AC の窒素含有量が高い
ことと，メソ孔比率が高いことによると推定した。また，ｐＨの影響を調べた結果，CMC-AC は，汎用され
ている市販 AC（F400）と比べて Cu(II)の吸着に優れていることを明らかにした。 
４）比較的組成を制御し易い PAN から ACF を調製した。PAN-ACF も窒素含有率が高く，Pb(II)よりも Cu(II)
に対して選択的な吸着を示すことが示された。 
 １１月１２日に予備審査会を開催し，提出された論文内容の説明・質疑応答を行った結果，本研究は工
学的に新しい知見を有していることを確認した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 日本では，畜産糞尿の年間排出量は 9,000 万トンにも達し，この糞尿処理が不十分であるために，水質
汚染等の環境問題を顕在化させている。本研究はメタン発酵後の牛糞堆肥（CMC; Cattle Manure Compost）
の有効利用の一環として，塩化亜鉛による化学賦活法により窒素含有率の高い活性炭（CMC-AC）を調製し，
重金属イオンの吸着除去について検討した。また，対照となる吸着剤としてポリアクリロニトリル（PAN）
から高窒素含有の繊維状活性炭（ACF）を調製し，重金属イオン吸着性能を評価した。その結果，次のこと
が明らかとなった。 
1) CMC-AC の表面積，元素分析，表面官能基の量を測定し物性を明らかにした。また，水中での重金属イ
オンの吸着容量を吸着等温線により評価し，等温線は Langmuir モデルによく適合することを確かめた。 
２）CMC-AC の表面積とメソ孔の増加は Cu(II)イオンの吸着量を優先的に増加させ，表面酸性官能基の増加
は Pb(II)イオンの吸着量増加に有効であることを明らかにした。 
３）CMC-AC は Pb(II)より Cu(II)の吸着に有効であることを明らかにした。これは AC の窒素含有量が高い
ことと，メソ孔比率が高いことによると推定した。また，ｐＨの影響を調べた結果，CMC-AC は，汎用され
ている市販 AC（F400）と比べて Cu(II)の吸着に優れていることを明らかにした。 
４）比較的組成を制御し易い PAN から ACF を調製した。PAN-ACF も窒素含有率が高く，Pb(II)よりも Cu(II)
に対して選択的な吸着を示すことが示された。 
 上記の内容について審査した結果，本論文は学術的および工学的に高い価値を有するものと認めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
GUNARATNAM THIRUKKUMARAN  
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学１号 
平成２２年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Genetically engineered marker-free kalanchoe and eggplant via MAT 
vector system 
（MAT ベクター系によるカランコエとナスのマーカーフリー遺伝子組換
え植物） 
（主 査）教 授  木 庭 卓 人 
（副主査）教 授  三 位 正 洋   教 授 高垣 美智子 
准教授  中 村 郁 郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
  植物の遺伝子組換えは多くの植物で可能となり、ダイズやナタネなどの主要作物ではすでに組換え品
種が実用化されている。しかし遺伝子組換えでは、遺伝子導入された細胞を選抜するために、抗生物質耐
性等の選抜用遺伝子を目的の遺伝子と共に導入せざるを得ない。従ってこれらの選抜用遺伝子の安全性が
一部で問題視されている。さらに異なる遺伝子を、すでに存在する組換え体に新たに導入しようとする場
合には、同じ選抜用遺伝子を用いることが出来ず、多重遺伝子導入の障害となっている。これらの諸問題
を解決するための手段として、遺伝子導入後の初期段階で選抜用遺伝子が自発的に脱落することを可能に
した MAT ベクターシステムがすでに開発されているが、適用できる植物種が数種に限られており、より広
範な植物に適用可能な方法が求められている。本研究はこうした現状をふまえて、MAT ベクターシステム
を重要な花卉作物であるカランコエとナスに対して適用を試みた。その結果、カランコエとナス両者とも
ipt タイプ、rol タイプ両方の MAT ベクターで選抜遺伝子が除去された組換え体の作出に成功した。さらに
ナスではワサビ由来の defensin 遺伝子を ipt タイプの MAT ベクターを利用して導入し、マーカー遺伝子で
ある ipt 遺伝子が除去され、目的の defensin 遺伝子のみが導入された形質転換体を作出することに成功し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
    植物の遺伝子組換えは多くの植物で可能となり、ダイズやナタネなどの主要作物ではすでに組換え
品種が実用化されている。しかし遺伝子組換えでは、遺伝子導入された細胞を選抜するために、抗生物質
耐性等の選抜用遺伝子を目的の遺伝子と共に導入せざるを得ない。従ってこれらの選抜用遺伝子の安全性
が一部で問題視されている。さらに異なる遺伝子を、すでに存在する組換え体に新たに導入しようとする
場合には、同じ選抜用遺伝子を用いることが出来ず、多重遺伝子導入の障害となっている。これらの諸問
題を解決するための手段として、遺伝子導入後の初期段階で選抜用遺伝子が自発的に脱落することを可能
にした MAT ベクターシステムがすでに開発されているが、適用できる植物種が数種に限られており、より
広範な植物に適用可能な方法が求められている。本研究はこうした現状をふまえて、MAT ベクターシステ
ムを重要な花卉作物であるカランコエとナスに対して適用を試みた。その結果、カランコエとナス両者と
も ipt タイプ、rol タイプ両方の MAT ベクターで選抜遺伝子が除去された組換え体の作出に成功した。さ
らにナスでは耐病性を付与することが期待されるワサビ由来のdefensin遺伝子をiptタイプのMATベクタ
ーを利用して導入し、マーカー遺伝子である ipt 遺伝子が除去され、目的の defensin 遺伝子のみが導入さ
れた形質転換体を作出することに成功した。以上の結果は、選抜遺伝子を導入せず目的の有用遺伝子のみ
を導入した組換え植物の作出に、MAT ベクターの利用が有効であることを示したものであり、学位論文と
して十分な内容を持つものと判定した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
高     傑 
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学２号 
平成２２年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study on the Space Organization and Characteristics of Ancient 
Pingyao City in China 
（中国古都平遥における空間構成及び特徴に関する研究） 
（主 査）教 授  田 代 順 孝 
（副主査）准教授  章   俊 華   教 授 赤 坂  信 
教 授  木 下   勇   教 授 本 條  毅 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
  中国の伝統的な都市は悠久なる歴史及び文化を持ち、中国更には世界的な文明発展史の上で重要な地位
を占めている。これらの年月を経た歴史の古い都市を完全に保存することは多くの困難をともなうが、古
都平遥は、その中でよく保存された歴史的な都市である。本論文は中国古都平遥の都市空間、公共建築群
空間、住宅空間における空間構成及び特徴を明らかにすることを目的とし、下記四つの研究で構成されて
いる。1.中国の伝統的な都市空間は「風水」文化に影響されただけではなく、「礼制」文化にも深く影響さ
れたため、「礼制」文化による古都平遥における都市全体空間、公共建築群空間、住宅空間の空間構成及び
表現に関して分析を行った。2.古都平遥における公共建築群空間は主にコミュニティー空間であるため、
その外部空間構成要素及び特徴に関する分析を行った。3.「壁景堡」は平遥地方に現存する唯一の「堡（住
宅集落）」であるため、「壁景堡」における住宅中庭の外部空間類型及び特徴に関して分析を行ったが、古
都平遥の中にある一般的な住宅四合院及び商業型の四合院における外部空間類型、構成要素及び特徴に関
する分析も行った。4.一方、古都平遥に深く影響された中国古代里坊制の都市計画理論及び、日本の藤原
京・平城京・長岡京・平安京に深く影響している日本古代条坊制の都市計画理論による都市空間構成、交
通空間構成、里坊と条坊の空間構成及びその特徴に関しても言及している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  中国の伝統的な都市は悠久なる歴史及び文化を持ち、中国更には世界的な文明発展史の上で重要な地位
を占めている。これらの年月を経た歴史の古い都市を完全に保存することは多くの困難をともなうが、古
都平遥は、その中でよく保存された歴史的な都市である。本論文は中国古都平遥の都市空間、公共建築群
空間、住宅空間における空間構成及び特徴を明らかにすることを目的とし、下記四つの研究で構成されて
いる。1.中国の伝統的な都市空間は「風水」文化に影響されただけではなく、「礼制」文化にも深く影響さ
れたため、「礼制」文化による古都平遥における都市全体空間、公共建築群空間、住宅空間の空間構成及び
表現に関して分析を行った；2.古都平遥における公共建築群空間は主にコミュニティー空間であるため、
その外部空間構成要素及び特徴に関する分析を行った；3.「壁景堡」は平遥地方に現存する唯一の「堡（住
宅集落）」であるため、「壁景堡」における住宅中庭の外部空間類型及び特徴に関して分析を行ったが、古
都平遥の中にある一般的な住宅四合院及び商業型の四合院における外部空間類型、構成要素及び特徴に関
する分析も行った。日本に深く影響していることに関しても言及している。本論文には、中国古都平遥に
おける空間構成と特徴を考察した数少ない論考の一つとして十分な内容を持つものである。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
Molina Mainieri Maria Gabriela  
博 士（学 術） 
千大院園博甲第学３号 
平成２２年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
A Study of Greenway Introduction in the Great Metropolitan Area of 
Costa Rica-Providing Connections to Revitalize the Urban Landscapes
（コスタリカの首都圏におけるグリーンウェイの導入の意義に関する研
究－連続性の向上による都市景観の再生－） 
（主 査）教 授  三 谷   徹 
（副主査）教 授  田 代 順 孝   教 授 赤 坂  信 
教 授  高 垣 美智子   准教授 木 下  剛 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
  本論文では緑地のネットワーク計画手法のひとつであるグリーンウェイの計画手法の適用プロセスにつ
いて単位空間連結による相互補完効果の観点から適用方法を検討し、都市景観向上効果について検証した。
中米のコスタリカを対象にコミュニティレベル、地区レベル、地域レベルの 3つの空間発展レベルに応じ
た適用可能性分析を行い、具体的なグリーンウェイ導入の効果について論じた。コミュニティレベルでは
公園を単位としたネットワーク化の可能性について、利用者の行動特性及び空間評価から連結性向上の課
題を抽出し、効果的な空間レイアウトを提示した。地区レベルでは環境改善効果という観点から、より高
次の連結性について分析し、公園を含む多様な緑地空間の結合によるネットワーク化によって単なる公園
利用から、利用者の環境保全意識の向上につながる利用効果が確認され、効果的なレイアウトを提示した。
地域レベルではさらに自然環境の保全、自然資源の保護にまで意識が拡大することを確認し、法定広域計
画においていまだ導入されていない計画手法としての有効性を検証した。3つの空間レベルにおける空間
連結性の効果を発揮しうるネットワーク化の手法についての計画論的知見を得た。またヨーロッパアメリ
カにおいて展開されている手法とは異なった導入効果についても言及し、都市景観向上に対する効果につ
いて検証した。さらにグリーンウェイ計画手法がグローバルに展開される上での地域的課題を明示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  本論文はコスタリカにおける大都市にグリーンウェイシステムを導入することによる都市景観の連続性
を復元することの可能性についての研究成果をまとめたものである。対象地として選定したコスタリカは
優れた環境や自然資源を保有する国として世界的に注目されているが実際のコスタリカの首都圏（GAM)の
状況は国際的なイメージとは異なり、首都圏（GAM)の発展の中で、汚染や森林伐採、景観の断絶や破壊が
行われている現状を踏まえ、自然回復の手法として、自然資源を活用した都市景観の連続性に着目し、解
決の提案を試みた。まず、第一段階では異なる三つの空間レベルでの都市の発展状況を調査した。ここで
はグリーンウェイが都市環境問題の改善に有効かについて都市公園の利用者、不利用者に分類して分析を
行うと同時に住民や専門家を対象とした調査と分析を行った。そして第二段階では調査と分析結果を基に
有効性を論証した。その結果地区、都市自治体、GAM(首都圏行政区）のそれぞれの環境を改良するための
景観の連続性を確保する計画的取り組みが価値の高いものであることは明らかにしえた。しかし実効性と
いう点で問題をはらみ、解決のための政治的支援が不可欠であることを示した。地方政府と国が都市自然
の保護価値を認め、連携することが重要であることを例証した。本研究により、公共と民間の連携、また
政府、自治体の課題認識が必須の条件であり、グリーンウェイの導入がコスタリカの首都圏（GAM)におけ
る都市景観の連続性と人と自然要素空間の結合施策に有効であることを論証した。この成果は問題解決型
論文として、発展途上国の国、自治体、地区という三段階の計画ヒエラルキーを構築することが有効な手
法であることを示した点で環境計画学の分野における優れた学術論文であり、博士論文にふさわしいしい
内容と水準にあると判断した。特に特定課題に対する問題解決型、制作・提案型の論文として新しい領域
を開くものとして高く評価される。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員 
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博 士（学 術） 
千大院園博甲第学４号 
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学位規則第４条第１項該当 
アフリカにおける緑の革命の実証経済学的研究 
―ウガンダでのネリカ栽培を中心として― 
（主 査）教 授  木 庭 卓 人 
（副主査）教 授  菊 池 眞 夫   教 授 高 垣 美智子 
教 授  大 江 靖 雄   准教授 丸 山 敦 史 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
  農業生産性の低迷が続くサブサハラアフリカで「緑の革命」を実現させうる作物として近年注目されて
いるのがコメである。本研究では，アフリカの厳しい条件下でコメの普及活動を成功させるために必要な
課題を検討した。具体的には以下の３点である。(1)農民のネリカ採用及び定着を促進又は阻害する要因の
分析，(2)ネリカを導入した農家にとって最適な作付体系の解明，(3)コメ導入の為の灌漑開発投資の経済
性比較。 
 第一の課題では，旱魃の被害による期待収益の低下と，市場アクセスの悪さがネリカ継続に負の影響を
与える一方，農民組織への所属が期待収益の減少を緩和する可能性が示された。第二の課題では，不確実
性を考慮した線形計画法を用い，土壌水分の多い斜面下部ではネリカの拡大が望ましいが，斜面上部では
ミレット・メイズの面積を超える程の拡大は最適ではないことを明らかにした。第三の課題では，様々な
規模の灌漑開発についての費用便益分析の結果から，長期的には水源が安定した大規模灌漑を進めつつ，
短期的には建設費用が著しく低いため水源が不安定な環境でも収益性の高い極小規模灌漑を多数設置する
ことにより，停滞するサブサハラアフリカの灌漑開発を進展させられる可能性が示された。これらの結果
は，ネリカの高いポテンシャルを支持している。しかし同時に，これまで十分考慮されなかったネリカの
リスクに配慮しなければ，ネリカの普及は十分に進まない危険性も示唆している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
   農業生産性の低迷が続くサブサハラアフリカで「緑の革命」を実現させうる作物として近年注目され
ているのがコメである。本研究では，アフリカの厳しい条件下でコメの普及活動を成功させるために必要
な課題を検討した。具体的には以下の 3点である。(1)農民のネリカ採用及び定着を促進又は阻害する要因
の分析，(2)ネリカを導入した農家にとって最適な作付体系の解明，(3)コメ導入の為の灌漑開発投資の経
済性比較。 
 第一の課題では，旱魃の被害による期待収益の低下と，市場アクセスの悪さがネリカ継続に負の影響を
与える一方，農民組織への所属が期待収益の減少を緩和する可能性が示された。第二の課題では，不確実
性を考慮した線形計画法を用い，土壌水分の多い斜面下部ではネリカの拡大が望ましいが，斜面上部では
ミレット・メイズの面積を超える程の拡大は最適ではないことを明らかにした。第三の課題では，極小規
模から大規模までの灌漑開発についての費用便益分析の結果から，降雨リスク下でも小規模開発のメリッ
トが大きいこと，一つの規模は小さくとも数多くのスキームをコンポーネント化させることの効果が高い
ことが示された。これらの結果は，ネリカの高いポテンシャルを支持するものである。しかし同時に，こ
れまで十分考慮されなかったネリカの降雨リスクに伴う被害の問題に配慮しなければ，ネリカの普及は十
分に進まない危険性も示唆している。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
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学位記授与の日付 
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（外部審査委員）京都大学 教 授  天 野  洋 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 世界的害虫であるハダニ類の重要な土着天敵であるミヤコカブリダニ（１回交尾成虫）の、交尾行動と
産卵行動に対して、発育期・交尾期・産卵期の温度条件がどのような影響を与えるかを検証した。これら
の条件を理解する事は、本種の生物学的特長（温度適応）を明らかにするだけでなく、天敵利用のための
大量増殖法の改良にもつながる。 
 18, 25, 30, 35℃の温度条件を発育期及び成虫期に異なる組み合わせで本種に与えたところ、交尾時間
は交尾期の温度のみによって決定され、発育期に経験した温度条件には左右されない事が分かった。一方
で、成虫の生涯総産卵数は交尾期のみならず発育期や産卵期の温度にも左右された。全体としては、生涯
を通して25℃で飼育された時に、生涯総産卵数は最大となり、産卵曲線も高い日当たり産卵数を維持した。
交尾期に 25℃を経験した雌成虫間での生涯産卵数を比較したところ、幼若虫の発育期には 25℃以下の比較
的低い温度条件下で育ち、交尾後の産卵期では 25℃以上の高温下で産卵を続けた区で、総じて高い総産卵
数が認められた。また複数回交尾の影響も諸温度条件下での実験により精査した。 
 このような結果から推定すると、幼若虫期は比較的冷涼な条件（例えば、葉裏など）で過ごし、交尾後
の成虫期は葉表などの高温条件も視野に入れて活動する事により、個体群の増殖が保証されると考察され
た。また、これらの結果は本種の人工増殖において高温障害を避ける必要が喚起され、発育速度を上げる
ためだけに高温条件に置くことには注意も必要であることが分かった。 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
   世界的害虫であるハダニ類の重要な土着天敵であるミヤコカブリダニ（１回交尾成虫）の、交尾行動
と産卵行動に対して、発育期・交尾期・産卵期の温度条件がどのような影響を与えるかを検証した。これ
らの条件を理解する事は、本種の生物学的特長（温度適応）を明らかにするだけでなく、天敵利用のため
の大量増殖法の改良にもつながる。 
 18, 25, 30, 35℃の温度条件を発育期及び成虫期に異なる組み合わせで本種に与えたところ、交尾時間
は交尾期の温度のみによって決定され、発育期に経験した温度条件には左右されない事が分かった。一方
で、成虫の生涯総産卵数は交尾期のみならず発育期や産卵期の温度にも左右された。全体としては、生涯
を通して25℃で飼育された時に、生涯総産卵数は最大となり、産卵曲線も高い日当たり産卵数を維持した。
交尾期に 25℃を経験した雌成虫間での生涯産卵数を比較したところ、幼若虫の発育期には 25℃以下の比較
的低い温度条件下で育ち、交尾後の産卵期では 25℃以上の高温下で産卵を続けた区で、総じて高い総産卵
数が認められた。また複数回交尾の影響も諸温度条件下での実験により精査した。 
 このような結果から推定すると、幼若虫期は比較的冷涼な条件（例えば、葉裏など）で過ごし、交尾後
の成虫期は葉表などの高温条件も視野に入れて活動する事により、個体群の増殖が保証されると考察され
た。また、これらの結果は本種の人工増殖において高温障害を避ける必要が喚起され、発育速度を上げる
ためだけに高温条件に置くことには注意も必要であることが分かった。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
丸 山  真 一 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農１１号 
平成２２年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
人工環境下における医療用原材料用イネの生育制御 
 
（主 査）教 授  田 川 彰 男 
（副主査）教 授  後 藤 英 司   教 授  田 代  亨 
准教授  松 岡 延 浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 種子貯蔵タンパク質遺伝子のプロモーターに医薬原材料物質遺伝子を連結して導入した遺伝子組換えイ
ネが開発されている。医薬品という性質上その物質が安定的に高濃度で蓄積することが求められ，また遺
伝子の拡散も考慮する必要がある。そこで，本論文では外界から遮断され，高度な環境制御が可能な閉鎖
型植物生産システムを用いて，医薬原材料物質が高蓄積したイネ種子を大量生産するための最適環境の探
索を目的とした。本実験では非組換えイネを用いた。非組換えイネで種子貯蔵タンパク質が増加する条件
ならば，組換えイネでも種子貯蔵タンパク質が増加し，それに伴って医薬原材料物質も増加する。閉鎖型
植物生産システムにおいて，1）出穂期の培養液濃度，2）出穂後の明期，3）出穂するまでの明暗周期，を
変えてイネの水耕栽培を行い，成長量および種子貯蔵タンパク質濃度を調査した。そして，1）出穂期に培
養液の栄養成分を十分な状態に維持すれば圃場栽培よりも種子貯蔵タンパク質が高蓄積した種子を生産で
きること，2）出穂期の培養液濃度を調節することで種子貯蔵タンパク質の組成が変化すること，3）出穂
後の明期は限界日長以下の明期が適しており，同じ積算光量の場合，明期 6，9および 12 h/d では 12 h/d
が最も光合成量が高いこと，4）花成に必要とされる暗期があっても，明暗周期 24 h 以下もしくは以上の
明暗周期では出穂が遅れること，を示した。これらの知見から，閉鎖型苗生産システムを用いて適切な培
養液濃度，明期および明暗周期にすることで医薬原材料物質が高蓄積したイネ種子の大量生産ができると
結論した。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  種子貯蔵タンパク質遺伝子のプロモーターに医薬原材料物質遺伝子を連結して導入した遺伝子組換えイ
ネが開発されている。医薬品という性質上その物質が安定的に高濃度で蓄積することが求められ，また遺
伝子の拡散も考慮する必要がある。そこで，本論文では外界から遮断され，高度な環境制御が可能な閉鎖
型植物生産システムを用いて，医薬原材料物質が高蓄積したイネ種子を大量生産するための最適環境の探
索を目的とした。本実験では非組換えイネを用いた。非組換えイネで種子貯蔵タンパク質が増加する条件
ならば，組換えイネでも種子貯蔵タンパク質が増加し，それに伴って医薬原材料物質も増加する。閉鎖型
植物生産システムにおいて，1）出穂期の培養液濃度，2）出穂後の明期，3）出穂するまでの明暗周期，を
変えてイネの水耕栽培を行い，成長量および種子貯蔵タンパク質濃度を調査した。そして，1）出穂期に培
養液の栄養成分を十分な状態に維持すれば圃場栽培よりも種子貯蔵タンパク質が高蓄積した種子を生産で
きること，2）出穂期の培養液濃度を調節することで種子貯蔵タンパク質の組成が変化すること，3）出穂
後の明期は限界日長以下の明期が適しており，同じ積算光量の場合，明期 6，9および 12 h d-1 では 12 h 
d-1 が最も光合成量が高いこと，4）花成に必要とされる暗期があっても，明暗周期 24 h 以下もしくは以
上の明暗周期では出穂が遅れること，を示した。これらの知見から，閉鎖型苗生産システムを用いて適切
な培養液濃度，明期および明暗周期にすることで医薬原材料物質が高蓄積したイネ種子の大量生産ができ
ると結論した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
岡   慎 一 朗 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農１２号 
平成２２年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
植物 RNA サイレンシングにおける siRNA 増幅機構に関する研究 
 
（主 査）教 授  佐 藤 隆 英 
（副主査）准教授  児 玉 浩 明   教 授  江 頭 祐嘉合 
教 授  三 位 正 洋   准教授  佐 々 英 徳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 近年植物においても特定遺伝子の発現を抑制する方法として RNA 干渉(RNAi)が用いられている。RNAi に
おける標的遺伝子の特異性や抑制効率に重要であるのが siRNA である。siRNA は場合によって増幅される
ことがあり、特異性の低下や、抑制効率が向上することが報告されている。しかし siRNA の増幅機構によ
り合成される 2次 siRNA の合成メカニズムや、1次 siRNA と 2 次 siRNA による標的遺伝子の抑制効率など
の違いについてはよくわかっていない。第 1部では標的 mRNA に対し、2次 siRNA がどのように合成される
か検討した。RNAi から 2次 siRNA 合成が誘導されると、1次 siRNA が標的とする領域よりも拡がって 2次
siRNA が合成される。そこで本研究では同一の標的 mRNA に対し標的領域が異なる RNAi コンストラクトを 4
種類作製し、それぞれ 2次 siRNA 合成を誘導した結果、RNAi の標的領域よりも 3’下流側の領域で優先的
に 2次 siRNA 合成されることを明らかにした。第 2部では遺伝子配列相同性が低い遺伝子間における RNA
サイレンシングでの 2次 siRNA の役割について検討した。本研究ではオーソログ遺伝子間において多少配
列相同性が低い場合においても RNAi による抑制が翻訳レベルで生じる例があること、さらに２次 siRNA が
合成されることで siRNA の蓄積量が増加し、抑制効率が向上することを明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  特定遺伝子の発現を抑制する方法として RNA 干渉(RNAi)がある。RNAi における標的遺伝子の特異性や抑
制効率に重要であるのが siRNA である。siRNA は場合によって増幅され、特異性の低下や抑制効率が向上
することが報告されている。しかしsiRNAの増幅機構により合成される2次 siRNAの合成機構や、1次 siRNA
と 2 次 siRNA による標的遺伝子の抑制効率などの違いについてはよくわかっていない。本申請者は、標的
mRNA に対し、2次 siRNA がどのように合成されるか検討した。RNAi から 2 次 siRNA 合成が誘導されると、
1次 siRNA が標的とする領域よりも拡がって 2次 siRNA が合成される。そこで本研究では同一の標的 mRNA
に対し標的領域が異なる RNAi コンストラクトを 4種類作製し、それぞれ 2次 siRNA 合成を誘導した結果、
RNAi の標的領域よりも 3’下流側の領域で優先的に 2次 siRNA 合成されることを明らかにした。次に、遺
伝子配列相同性が低い遺伝子間における RNA サイレンシングでの 2次 siRNA の役割について検討した。本
研究では多少配列相同性が低い場合においても RNAi による抑制が翻訳レベルで生じる例があること、さら
に２次 siRNA が合成されると siRNA の蓄積量が増加し、抑制効率が向上することを明らかにした。 
 これらの結果は、RNA 干渉の特異的抑制および効率的抑制に関する新しい知見である。公開審査会の結
果、審査委員会としては本申請者が博士（農学）としてふさわしい実力を有していると判定した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
本 籍 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
須  田    亙 
博 士（農学） 
千大院園博甲第農１３号 
平成２２年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
植物葉圏微生物群集に関する研究 
 
（主 査）教 授  雨 宮 良 幹 
（副主査）准教授  宍 戸 雅 宏   教 授  犬 伏 和 之 
教 授  沖 津   進   准教授  天 知 誠 吾 
（審査協力者）明星大学 教 授  篠 山 浩 文 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 葉の表面，いわゆる葉圏には多様な微生物が存在し，植物の健康や環境中の物質循環に重要な役割を担
っていると考えられるが，葉圏における微生物群集に関する知見は乏しい。そこで本研究は，葉圏微生物
群集に関する基礎的知見を深めるために行った。 
 本論文は２つの章から構成される。第１章では，葉圏における糸状菌病と葉圏細菌群集に関する基礎的
な知見を得るため，モデルとしてうどんこ病を用いて罹病葉と健全葉における細菌群集を調査した。その
結果，うどんこ病罹病は，葉圏の細菌密度を増加させ，細菌群集の基質資化性の顕著な変化を引き起こす
ことが示された。さらに，うどんこ病罹病は葉圏において特定の細菌種の優占化を引き起こし，それらの
細菌種は宿主である植物種によって異なることが示唆された。これらの知見は，葉圏における糸状菌と細
菌間の相互作用の重要性を示唆する初めての報告であり，葉圏微生物生態系を理解する上で重要な知見で
ある。 
 一方、環境中における微生物群集の構造解析を行う際，微生物群集 DNA 回収手法は重要な技術である。
従来の植物葉からの葉圏微生物群集 DNA の回収手法は，煩雑で高コストである欠点があった。そこで，本
研究第２章では，葉圏微生物群集 DNA の回収手法について検討を行い，様々な植物の葉サンプルから簡便・
安価に効率よく DNA サンプルを回収できる新手法を確立した。本手法の導入により解析が簡便化されるこ
とで，葉圏微生物群集に対する研究が促進されることが期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
   葉の表面，いわゆる葉圏には多様な微生物が存在し，植物の健康や環境中の物質循環に重要な役割を
担っていると考えられるが，葉圏における微生物群集に関する知見は乏しい。そこで本研究は，葉圏微生
物群集に関する基礎的知見を深めるために行った。 
 本論文は２つの章から構成される。第１章では，葉圏における糸状菌病と葉圏細菌群集に関する基礎的
な知見を得るため，モデルとしてうどんこ病を用いて罹病葉と健全葉における細菌群集を調査した。その
結果，うどんこ病罹病は，葉圏の細菌密度を増加させ，細菌群集の基質資化性の顕著な変化を引き起こす
ことが示された。さらに，うどんこ病罹病は葉圏において特定の細菌種の優占化を引き起こし，それらの
細菌種は宿主である植物種によって異なることが示唆された。これらの知見は，葉圏における糸状菌と細
菌間の相互作用の重要性を示唆する初めての報告であり，葉圏微生物生態系を理解する上で重要な知見で
ある。 
 一方、環境中における微生物群集の構造解析を行う際，微生物群集 DNA 回収手法は重要な技術である。
従来の植物葉からの葉圏微生物群集 DNA の回収手法は，煩雑で高コストである欠点があった。そこで，本
研究第２章では，葉圏微生物群集 DNA の回収手法について検討を行い，様々な植物の葉サンプルから簡便・
安価に効率よく DNA サンプルを回収できる新手法を確立した。本手法の導入により解析が簡便化されるこ
とで，葉圏微生物群集に対する研究が促進されることが期待される。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
平 井  清 華 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農１４号 
平成２２年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
植物における RNA サイレンシング誘導機構に関する研究 
 
（主 査）教 授  佐 藤 隆 英 
（副主査）准教授  児 玉 浩 明   教 授  江 頭 祐嘉合 
教 授  三 位 正 洋   准教授  佐 々 英 徳 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 RNA サイレンシングは、20～25nt の siRNA による塩基配列特異的な発現抑制である。本研究では、RNA
サイレンシングの例として RNA 干渉(RNAi)とコサプレッションを取り上げ、それらの抑制機構が誘導され
るメカニズムについて研究した。植物では RNAi を誘導するにあたり、目的遺伝子に相補的な二本鎖 RNA を
転写するヘアピンコンストラクトを導入する方法が用いられている。第１部では、ヘアピンコンストラク
トの構造と RNAi 効果の関連性、特にスペーサー部分に注目し、その長さや塩基配列を変化させることで
様々な抑制効率・抑制頻度を示す RNAi を誘導できることを明らかにした。また、RNAi コンストラクトを
導入してもスペーサー配列の siRNA は生成されておらず、スペーサー部分が分解されても RNAi 効率に影響
を与えないことを明らかにした。第２部では、コサプレッションのトリガーとなる分子機構を明らかにす
る実験を行った。コサプレッションは過剰発現を目的としてセンス鎖の遺伝子配列を導入したところ導入
遺伝子と内在の相同遺伝子の発現がともに抑制される現象である。本申請者は、転写をうながすプロモー
ターの活性を部分的に抑制し転写量を低下させると、RNA サイレンシングが回避できることも示した。ま
たコサプレッション株においてRNAサイレンシングに関与する様々な因子をRNAi法を用いてノックアウト
することでコサプレッションにおいてこれらの因子が果たす役割を明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  RNA干渉(RNAi)は現在様々な種類の真核生物において遺伝子発現を抑制するための効果的な方法である。
植物では RNAi を誘導するにあたり、目的遺伝子に相補的な二本鎖 RNA を転写するヘアピンコンストラクト
を導入する方法が用いられている。本申請者は、ヘアピンコンストラクトの構造と RNAi 効果の関連性、特
にスペーサー部分に注目し、その長さや塩基配列を変化させることで様々な抑制効率・抑制頻度を示すRNAi
を誘導できることを明らかにした。また、RNAi コンストラクトを導入してもスペーサー配列の siRNA は生
成されておらず、スペーサー部分が分解されても RNAi 効率に影響を与えないことを明らかにした。また、
RNAi と基本的な抑制機構は同じである、コサプレッションのトリガーとなる分子機構を明らかにする実験
を行った。コサプレッションは過剰発現を目的として sense 鎖の遺伝子配列を導入したところ導入遺伝子
と内在の相同遺伝子の発現がともに抑制される現象である。本申請者は、転写をうながすプロモーターの
活性を部分的に抑制し転写量を低下させると、RNA サイレンシングが回避できることも示した。また RNAi
法によるノックアウトにより、RNA サイレンシングに関与する様々な因子がコサプレッションにおいて果
たす役割を明らかにした。これらの結果は導入遺伝子の働きを安定化させる技術の開発へとつながる新し
い知見である。公開審査会の結果、審査委員会としては本申請者が博士（農学）に相当する実力を有して
いると判定した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
溝 田  俊 之 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農１５号 
平成２２年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
農業経営分析の実践性に関する研究 
 
（主 査）教 授  松 田 友 義 
（副主査）教 授  大 江 靖 雄   准教授 櫻 井 清 一 
准教授  栗 原 伸 一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
  本研究の目的は、実践性の観点から、農業経営分析の改善を試みることである。経営者が経営改善を行
うということは、当面の目標を設定し、経営の基本的問題点を摘出し、目的－手段の体系化を行い、目的
に優先順位を付け、目的を達成しながら当面の目標に到達することである。したがって、農業経営分析が
実践的であるためには、①目標設定、②基本的問題の摘出、③目的－手段体系構築、④目的の優先順位付
けの各段階において情報を提供できなければならないが、この点から過去の研究を見ると、全般的に①の
目標設定に対する情報提供は弱く、②～④はいずれかに欠陥のある研究が多かった。 
 そこで、本研究では、分析対象に応じた手法を適用し農業経営分析の改善を試みた。技術の経営的評価
では、水田作経営の規模拡大問題、ネギ作経営の規模拡大問題、球根性切花の技術評価に線形計画法等を
利用したシミュレーションを適用し、従来この分野の研究で弱かった②の基本的問題の摘出と①の目標設
定に対する情報提供に対応した。また、経営診断では、酪農経営、花き経営を対象に、効率性概念を導入
することで①目標設定に対する情報提供を行い、効率規制要因検討から②の基本的問題摘出、③、④の具
体的改善策提示を行った。 
 以上の改善により、従来、十分な利用がなかった経営改善実践の場はもとより、普及事業等指導機関の
課題決定、試験研究機関における技術評価での利用と効果の発揮が期待できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  本研究は、実践性の観点から、農業経営分析の改善を試みることが目的である。そこで、本研究では、
従来の研究成果のレビューを行い、経営者が経営改善を行うための課題を明らかにした。具体的には、当
面の目標を設定し、経営の基本的問題点を摘出し、目的－手段の体系化を行い、目的に優先順位を付け、
目的を達成しながら当面の目標に到達するという過程を経るため、農業経営分析が実践的であるためには、
①目標設定、②基本的問題の摘出、③目的－手段体系構築、④目的の優先順位付けの各段階において情報
を提供できなければならないことを指摘し、この点から過去の研究を見ると、全般的に目標設定に対する
情報提供は弱く、田の段階では、いずれかに欠陥のある研究が多かったことを指摘した。 
 以上の考察を踏まえて、次に本研究では、分析対象に応じた手法を適用し農業経営分析の改善を試みた。
技術の経営的評価では、水田作経営の規模拡大問題、ネギ作経営の規模拡大問題、球根性切花の技術評価
に線形計画法等を利用したシミュレーションを適用し、従来この分野の研究で弱かった基本的問題の摘出
と目標設定に対する情報提供に対応した。また、経営診断では、酪農経営、花き経営を対象に、効率性概
念を導入することで①目標設定に対する情報提供を行い、効率規制要因検討から基本的問題摘出と具体的
改善策提示を行った。以上の農業経営分析方法の改善により、従来、十分な利用がなかった経営改善実践
の場はもとより、普及事業等指導機関の課題決定、試験研究機関における技術評価での利用と効果の発揮
が期待できることを明らかにした。                                    
上記内容の学位論文、関連業績の内容とその数についての審査と外国語の最終試験を実施し、博士の学位
に値する研究能力と研究内容の水準を有しており、早期修了に値するとの審査結果に達した。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
 
論 文 審 査 委 員 
SHAHENSHAH  
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農８号 
平成２２年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Adaptive Mechanisms for Stresses in terms of Chlorophyll 
Fluorescence Parameters in Cotton, Peanut and Rice 
（クロロフィル蛍光パラメータからみたワタ，ラッカセイ，イネのスト
レスに対する適応機構） 
（主 査）教 授  田 代   亨 
（副主査）准教授  礒 田 昭 弘   教 授 篠 原  温 
教 授  今     久 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 作物の耐乾性メカニズムの違いと適応性を明らかにすること、および光化学系 II（PSII）のパラメータ
と葉群反射光による光化学反射指数（PRI）の整合性の検証を目的とし、水分ストレス条件下のワタとラッ
カセイ数品種の耐乾性およびアフリカイネ品種とアジアイネ品種の耐乾性と耐冠水について調査した。ワ
タは水分ストレスにより葉面積減少程度が大きかったが、根乾物重減少は小さく、高葉含水率となった。
ラッカセイは葉面積減少が小さく根乾物重が増大した。ラッカセイは水分ストレスにより葉温が高くなり、
PSII の損傷程度が大きくなったが、ワタは過剰光による損傷を熱消失による PSII の下方制限によって防
いでいた。アフリカイネ品種はアジアイネ品種に比べ土壌乾燥により葉温が高く PSII の損傷程度は大きか
ったが、冠水による PSII の損傷は両品種とも認められなかった。以上より、PSII の損傷と下方制限は葉
温の上昇によってもたらされ、蒸散が関与していることがわかった。水分ストレスによりラッカセイはワ
タより PSII の損傷程度が大きく、イネでは冠水に比べ土壌乾燥により PSII の損傷は大きくなった。さら
に耐乾性には作物内で大きな変異があり、PSII への影響も異なることが認められた。また，PRI は PSII パ
ラメータと概ね整合性を示したが、さらに事例を重ねることの必要性が認められた。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  作物の耐乾性メカニズムの違いと適応性を明らかにすること、および光化学系 II（PSII）のパラメータ
と葉群反射光による光化学反射指数（PRI）の整合性の検証を目的とし、水分ストレス条件下のワタとラッ
カセイ数品種の耐乾性およびアフリカイネ品種とアジアイネ品種の耐乾性と耐冠水について調査した。ワ
タは水分ストレスにより葉面積減少程度が大きかったが、根乾物重減少は小さく、高葉含水率となった。
ラッカセイは葉面積減少が小さく根乾物重が増大した。ラッカセイは水分ストレスにより葉温が高くなり、
PSII の損傷程度が大きくなったが、ワタは過剰光による損傷を熱消失による PSII の下方制限によって防
いでいた。アフリカイネ品種はアジアイネ品種に比べ土壌乾燥により葉温が高く PSII の損傷程度は大きか
ったが、冠水による PSII の損傷は両品種とも認められなかった。以上より、PSII の損傷と下方制限は葉
温の上昇によってもたらされ、蒸散が関与していることがわかった。水分ストレスによりラッカセイはワ
タより PSII の損傷程度が大きく、イネでは冠水に比べ土壌乾燥により PSII の損傷は大きくなった。さら
に耐乾性には作物内で大きな変異があり、PSII への影響も異なることが認められた。また，PRI は PSII パ
ラメータと概ね整合性を示したが、さらに事例を重ねることの必要性が認められた。 
以上の結果は、ワタ，ラッカセイおよびイネの水分ストレスのメカニズムについて新たな知見を得たもの
で、水分ストレスに関するする作物の生理学の発展に貢献するものと考えられる。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
庄 子  和 博 
博 士（農 学） 
千大院園博甲第農９号 
平成２２年 ３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
葉菜類の高品質化を目的とした光環境制御に関する研究 
 
（主 査）教 授  田 川 彰 男 
（副主査）教 授  後 藤 英 司   教 授 篠 原  温 
教 授  今     久 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 本論文では，葉菜類の可食部分の増加，徒長の抑制，機能性成分の増量などを可能とする光環境制御技
術を確立することを目的とした。第 1章では，アブラナ科葉菜類を対象に低光量条件における形態形成と
乾物生産に及ぼす光質変換の効果を検討し，昼間の遠赤色光カットと夜間の青色補光を同時に施すことで
徒長の抑制と可食部乾物重の増加がともに達成可能であることを示した。第 2章では，施設栽培において
着色不良が起こるレッドリーフレタスを対象に夜間補光条件を検討し，青色光の夜間補光を PPF 120µmol/
㎡/s で 6 時間以上行うことで着色と成長を促進し，徒長を抑制する効果が得られることを提案した。さら
に，第 3章では連続光条件での赤色光と青色光の割合がアントシアニン蓄積に及ぼす影響を検討し，アン
トシアニン含量は青色光の割合が高まるほど大となること，アントシアニン生合成酵素遺伝子群の発現制
御に赤色光と青色光の割合が深く関与することを示した。第 4章では，スィートバジルの機能性成分の高
蓄積方法を検討し，白色光もしくは赤色光の連続光処理を 14 日間行うことで抗酸化活性と総ポリフェノー
ル含有量を高められることを示した。また，スィートバジルの主要ポリフェノールはロズマリン酸，チコ
ル酸，カフェ酸であり，白色光を連続的に照射することで共に増加することを示した。本研究成果は，葉
菜類を効率良く生産するためには光環境の最適化が重要であることを示し，特に低光量条件における葉菜
類の生産性と品質を向上するための基礎的知見である。 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  本論文では，葉菜類の可食部分の増加，徒長の抑制，機能性成分の増量などを可能とする光環境制御技
術を確立することを目的とした。第 1章では，アブラナ科葉菜類を対象に低光量条件における形態形成と
乾物生産に及ぼす光質変換の効果を検討し，昼間の遠赤色光カットと夜間の青色補光を同時に施すことで
徒長の抑制と可食部乾物重の増加がともに達成可能であることを示した。第 2章では，施設栽培において
着色不良が起こるレッドリーフレタスを対象に夜間補光条件を検討し，青色光の夜間補光を PPF 120µmol/
㎡/s で 6 時間以上行うことで着色と成長を促進し，徒長を抑制する効果が得られることを提案した。さら
に，第 3章では連続光条件での赤色光と青色光の割合がアントシアニン蓄積に及ぼす影響を検討し，アン
トシアニン含量は青色光の割合が高まるほど大となること，アントシアニン生合成酵素遺伝子群の発現制
御に赤色光と青色光の割合が深く関与することを示した。第 4章では，スィートバジルの機能性成分の高
蓄積方法を検討し，白色光もしくは赤色光の連続光処理を 14 日間行うことで抗酸化活性と総ポリフェノー
ル含有量を高められることを示した。また，スィートバジルの主要ポリフェノールはロズマリン酸，チコ
ル酸，カフェ酸であり，白色光を連続的に照射することで共に増加することを示した。本研究成果は，葉
菜類を効率良く生産するためには光環境の最適化が重要であることを示し，特に低光量条件における葉菜
類の生産性と品質を向上するための基礎的知見である。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
OYAO SHEILA GAMU 
博 士（学 術） 
千大院人博甲第学１号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Teaching elementary science through hands-on investigation in the 
Philippines  
（ハンズオン活動を取り入れたフィリピンの小学校理科授業の改善） 
（主査）教 授  藤 田 剛 志 
（副査）教 授  磯 崎 育 男    教 授 山 崎 良 雄 
    教 授  吉 田 雅 巳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
In considerations about the science education for elementary school children in the Philippines, 
studies indicate that science teaching is being described as poor in quality if elementary pupils’ 
performances in national and international tests are considered. For instance, the Trends in 
Mathematics and Science Study (TIMSS) (2003) found that Filipino fourth-grade pupils performed 
“low” as compared with same-age children in other countries. The rank was third from the bottom 
among the countries that participated in the study involving fourth-grade pupils. The national test 
results also show the unsatisfactory performance of elementary pupils.  
This state of affairs has challenged educators and those involved in science education to increase 
pupil achievement. Of central concern is set on improving teaching practices which is considered as an 
important determinant of learning.  
The need to develop science teaching methodologies appropriate to this demand for improving 
achievement and teaching practices has been an influential factor in this study. In this light, the 
author attempts to do research about teaching methodology that would help improve science teaching 
in the Philippines. Specifically, the author is interested on studying about “hands-on science”. This is 
an approach in teaching that involves experience and participation. 
Many educators think that children’s learning through hands-on is effective. This is because the 
enjoyment from doing the activity and the eagerness to learn are related, so learning is more effective 
than reading a book. Therefore, the use of hands-on can be considered as an appropriate method for 
teaching the contents of science to elementary school children. Based on this view, the author 
attempted to examine various aspects of hands-on science in order to gain deeper understanding about 
this approach. Specifically this dissertation aimed to:  
(1) provide background on hands-on science;  
(2) establish a large-scale portrayal of teachers’ beliefs and practices about hands-on science in 
Japan and Philippines; 
(3) develop hands-on teaching materials to describe one approach as to how elementary teachers 
can overcome the stumbling blocks to hands-on science instruction and to improve the 
structure of hands-on science activities; and  
(4) implement and examine the effects of the developed hands-on teaching materials to 
sixth-grade pupils in actual classroom in the Philippines.  
 
The structure of this dissertation is as follows:  
 
Chapter I  General Introduction   
A. Background of the Study  
B. Research Framework  
 
Chapter II  Background on Hands-on Science 
A.   Introduction 
B.  Method 
C. Discussions 
D. Conclusion 
 
Chapter III  Teachers’ Beliefs and Practices on Hands-on Science in Japan and Philippines 
A. Introduction  
B. Method 
C. Results 
D. Discussion         
E. Implications  
 
Chapter IV  Development of Hands-on Teaching Materials on Air Convection 
A. Introduction  
B. Development of hands-on teaching materials 
C. Making of the detailed lesson plans for air convection 
D.  Proposed instructional sequence for elementary science teaching in the Philippines
  
E. Conclusion 
 
Chapter V  Implementation of hands-on teaching materials on air convection in the 
Philippines 
A. Introduction 
B. Method 
C. Results 
D. Discussion and Implication  
 
Chapter VI   Summaries, Conclusions, and Recommendations 
A.   Revisiting the objectives of this study      
B.   Recommendations for science teaching in the Philippines  
 
 In the first chapter, the author presented the current issues of elementary science teaching in 
the Philippines to provide information on the reasons for conducting this research study. This problem 
relates to the poor quality of science teaching. Based on this view, the author decided to do research 
about hands-on science, a method of teaching, as a means to improve teaching practices that will 
result to an increase in achievement. Several research activities were also identified to attain the 
purposes of this study. 
In the second chapter, the author reviewed past and recent literature about hands-on science 
focusing on its definition, purposes, merits, and areas of debates. These discussions, particularly on 
the merits and demerits, are essential to obtain suggestion about the state of hands-on science that 
will be used as a basis for proposing the type of hands-on activity that children should engage in their 
science class. Based on the results of this literature review, it is suggested that children should do 
science activities that enable them do hands-on and inquiry actions. This can be done by providing 
opportunities for pupils to do inquiry actions while they engage in actual manipulation of things. 
These inquiry actions include posing the question, designing the procedure, carrying them out, 
interpreting results, and communicating ideas with other class members.   
In the third chapter, the author investigated the beliefs and practices of elementary teachers 
about hands-on science in Japan and Philippines through the use of survey questionnaire. The reason 
for this research work is that in the current time, science teachers are encouraged to include inquiry 
into the hands-on activity. For a number of years science teachers are expected to embrace these 
suggestions. Therefore, it is would be of interest to ask teachers about their beliefs regarding these 
inquiry actions that pupils should do as well as other teacher-pupil roles during science activities. The 
barriers to hands-on science teaching were also included in this study. The actual teaching practices of 
teachers were also examined to find out whether they have translated their beliefs into their actual 
teaching. This kind of research would be more interesting if it involves different nations, like Japan 
and Philippines. It is a public knowledge that there is a wide gap in terms of the science achievement 
between Japanese and Filipino fourth-grade pupils based on the Trends in Mathematics and Science 
Study (TIMSS) (2003) results. One factor that can be used to explain for this achievement difference 
might be the teaching practices of elementary teachers. Exploring this aspect would help expand our 
understanding about the characteristics of science instruction in these countries. Based on the 
results of this study, Japanese and Filipino elementary teachers have common and differing views and 
actual classroom practices about teacher-pupil roles during hands-on investigation. Specifically, 
Japanese and Filipino elementary teachers expressed differing views on teacher roles that include (a) 
setting the challenge and the parameters of the activity; (b) giving some directions or some clues in 
solving the problem; (c) providing choices for the answer to the problem; and (d) involving pupils in 
the selection of problems to be explored. These differences were statistically significant. It was also 
found that there were significant differences on the actual classroom practices of the Japanese and 
Filipino teachers in some items. The findings also reveal that Japanese and Filipino teachers 
expressed contrasting views about pupil roles and these were statistically significant based on t-test 
computations. These pupil roles include: (1) doing the procedure step by step and answer the given 
questions; (2) designing the procedure to solve the problem; (3) getting the solution(s) of the problem 
with some help from the teacher; (4) solving the problem with some instructions or clues for data 
collection from the teacher; (5) selecting the answers to the questions from the given choices; and (6) 
acting like little scientists as they make observations, set up experiments, collect/interpret data, and 
build conclusions. It was also found that there were significant differences on the actual classroom 
practices of the Japanese and Filipino teachers in all the given items. Also, Japanese and Filipino 
elementary teachers have similar and contrasting views about the barriers that would prevent them 
from providing hands-on science teaching. In Japan, planning time, and limited background and 
experience are major barriers to hands-on science instruction. In the Philippines, inadequate 
laboratory apparatus, lack of science materials, number of pupils in class, and pressure of covering the 
entire textbook contents are main barriers to hands-on science instruction. The results also indicate 
that in terms of the correlation between beliefs and practices, the beliefs of the Japanese and Filipino 
elementary teachers are associated with their actual teaching practices or experiences. 
In the fourth chapter, the author attempted to develop hands-on teaching materials. This is based 
on the results of the survey questionnaire indicating that the main barriers to hands-on science 
teaching in the Philippines include inadequate laboratory apparatus, lack of science materials, large 
number of pupils in class, and pressure of covering the entire textbook content. Additionally, Filipino 
elementary teachers have a set of beliefs and practices that seem to be at odds with the current views 
about teacher-pupil responsibilities during the conduct of science investigation. That is, they usually 
provide the procedures and answers to the problem. This state of affairs necessitates a development 
of a teaching model that would help teachers overcome the stumbling blocks to providing hands-on 
science activities. Additionally, teachers need a specific teaching model that would help them see and 
understand how the pupils can do both hands-on and inquiry actions during their science activities. 
These developed hands-on teaching materials follow a sequence of activity structures that is similar to 
the teaching of science in Japan and to the image of inquiry instruction presented by the National 
Research Council (2000). It is suggested that the kind of lesson sequence that science instruction in 
the Philippine elementary schools should be similar to the developed hands-on teaching materials. 
This proposal implies that Filipino elementary teachers plan and teach the science lessons following 
the eight activity structures. It is because this kind of instructional design enables children to do both 
hands-on and inquiry actions during their science lessons. This kind of instructional design is also 
believed to be a good vehicle for improving teaching practices as well as pupil achievement.  
In the fifth chapter, the author believed that the use of this proposed instructional model would 
be more attractive for Filipino elementary teachers if it is tested in actual classroom in the Philippines. 
Thus, the author implemented and examined the effects of hands-on teaching materials to sixth-grade 
pupils in actual classroom in the Philippines. The results of this research reveal that the developed 
hands-on teaching materials effectively improved pupils’ conceptual understanding and generate 
positive attitude towards science investigation. Particularly, pupils have expressed more preference or 
interests on using materials or objects, doing activity with their classmates, making observations or 
experiments, thinking of the question they want to investigate, and talking about the plan or 
procedure with their classmates. The findings also indicate that sixth grade pupils rated their science 
class using the developed hands-on materials as interesting and neither easy nor difficult. Specifically, 
inquiry actions such as formulating the question, making hypothesis, recording the observations, 
giving a conclusion, and sharing ideas with classmates were interesting and easy for them to do. These 
findings prove that the developed teaching materials are feasible and effective method for teaching 
convection concept to sixth grade pupils.  
     In the sixth chapter, the author provided the summary of the findings of the activities that 
were undertaken and two major recommendations were presented to improve the science teaching at 
elementary-level in the Philippines. The first proposal is the use of hands-on, inquiry science 
instruction should take an integral part in the elementary science curriculum. For the reason that in 
the curriculum it emphasizes the development of understanding, science process skills － observing, 
describing, classifying, measuring, inferring, predicting, communicating, experimenting, and positive 
values or attitudes. Yet, the specific method to achieve this goal is not indicated. Until recently, 
elementary science teaching has been described as being traditional and teacher-centered. Thus, it is 
suggested that hands-on investigations should be clearly emphasized in the curriculum as a method 
on how science should be taught to children because it is believed that it is the excellent method to 
achieve the goal of science education. The second proposal is that school-based research ought to be a 
part of the elementary school teachers’ activities. In most of the schools, teachers almost never do so 
which may limit their opportunities to learn from their colleagues.  This school-based research can be 
an important vehicle to improve teaching practices and pupils’ academic progress. This effort may 
include conducting further studies using the activity structures embedded in the developed lesson 
plans for teaching convection to other science concepts in other grade levels, particularly in third grade 
where the teaching of science begins. This school-based study may also include the effect of inquiry 
actions to pupils’ English language development. This need is based on the fact that children learn 
science through English and for them to understand science well requires a requisite literacy 
development in English, whose lack may contribute to their low achievement. Because these inquiry 
actions allow children to communicate more often with their classmates, they can be a vehicle to 
improve their linguistic abilities, though more studies are essential to explore this aspect.  
                                    
                                                       
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
オヤオ氏の学位請求論文は、フィリピンにおける小学校理科の学習指導法のあり方について、ハンズ
オン活動に着目し、その教育学的意義及び現実的問題、さらには実践的効果を実証的に分析することに
よって、精緻に考察した独創的な研究である。とくに、小学校教師が、ハンズオン活動を取り入れた理
科授業を行う際に、自分たちが行うべきと考える行動と実際の行動との関連性及びハンズオン活動を行
う際の障害を質問紙調査によって明らかにしたこと、これらの調査結果等に基づきハンズオン活動を取
り入れた教材を開発し、その有効性を検証したことは、フィリピンにおける小学校理科の学習指導法の
改善に貢献するものと評価される。また、本研究の知見は途上国の教育の実情にあった日本の教育支援
のあり方を具体的に示すものとしても高く評価することができる。 
 本論文の概略は、以下の通りである。 
第一章では、本研究の背景及び目的が述べられる。フィリピンの小学校で教鞭をとっているとき、
TIMSSの結果が公表された。フィリピンの小学 4年生の成績は調査参加国のなかで最下位に近いもので
あった。学力向上ために、小学校理科授業をどのように改善するかが大きな課題となった。この課題に
応えるための学習指導法として、オヤオ氏は、ハンズオン活動に注目した。第二章では、理科の学習指
導におけるハンズオン活動について、先行研究を吟味している。ハンズオン活動の定義や事例を分析す
ることを通して、ハンズオン活動を取り入れた理科の学習指導の問題点を明らかにし、その問題を解決
するために、探究のプロセスを考慮したハンズオン学習を提案した。第三章では、フィリピンと日本の
小学校教師がハンズオン活動を行う際に、自分たち教師の役割と児童の役割をどのように捉えているか、
実際にはその役割をどの程度実践しているかを質問紙法によって調査した。日本の教師と比較したのは、
TIMSS調査によって、日本ではハンズオン活動を取り入れた理科授業が頻繁に実践されていることが明
らかにされていたからである。調査結果から、フィリピンの教師は、日本の教師よりも、児童に実験の
手順や問題の答えを提示すべきであると考える傾向が強いことが明らかになった。その背景には、児童
に自ら考えさせるための教材が不十分であることが示唆された。そこで、第四章に述べられるように、
身近な素材を用いて、「空気の対流」を具体例として、ハンズオン教材を開発することにした。第五章で
は、フィリピンの小学校において、開発した教材を第二章で提案した探究ベースのハンズオン活動のシ
ーケンスで実践し、その有効性を実証的に検証している。ハンズオン教材を活用することによって、空
気の対流に関する児童の理解が深まるとともに、探究のプロセスに関わる科学的態度の形成にも肯定的
な変化が見られた。 
 以上の研究成果に基づき、フィリピンの小学校理科教育を改善するために、探究ベースのハンズオン
活動を取り入れることを提案している。もちろん、開発した教材及び実践による検証が限られたもので
あることも自覚しており、さらなる教材の開発、検証の必要性を述べている。この意味において、本論
文は、ハンズオン活動を取り入れた小学校理科教育に関する研究の未来を拓く基礎的研究としても評価
することができる。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
１ 本研究の目的 
本研究の目的は、現代社会の変化や課題を認識し、自らが社会とどのように関わっていくのかを、具体
的に考えていくことができる社会システム形成学習の意義を明らかにすることである。 
本研究の主題を「社会システム形成学習」としたのは、現代社会が直面している法化社会の問題を、社
会システムのあり方という観点から考えさせるために設定した。 
現代社会は、都市化や国際化、情報化など、急激な社会構造の変化から、わたしたちの社会生活を大き
く変容させてきた。世界規模での人、モノ、情報などの移動は、多大なメリットを生む反面、予想以上の
リスクを孕むことが明らかになりつつある。このことは、同時に、一個人として対処できる範囲を大きく
越え、社会全体の課題として考える必要性が出てきていることを意味する。また、社会の中に多様な文化
や宗教、歴史、見方や考え方を持つ人々が混在し、これらの人びとが共に生活していくためには、新たな
状況に応じた社会的ルールや枠組みが求められているのである。 
こうして法がなすべき役割は、多様化し、それに応えて、法も複雑になる一方である。質量ともに増え
つつある法化社会の進展には、もう一つの重要な論点が含まれている。それは国や行政のあり方が問われ
ている点である。法化というときの法とは、国が行う立法行為としての法を指す。このことは同時に、国
が担うべき役割もその範囲や内容を拡大させ、国がなすべきことは何かを考えていく必要がある。また、
このことが意味しているのは、社会の担い手である市民が、真の主体となって社会に関わっていくことが
できるようになることである。そうした市民の育成を「社会システム形成学習」は、狙いとしている。国
家の役割が、いま大きく問い直されようとしている中で、国家の実現すべき課題は、市民からの社会的要
求が主でなければならない。それには、私たちがしっかりと社会の状況を理解し、これからの社会の方向
性を考えていくための社会認識を養っていく必要がある。 
そうしたときに現在の社会科教育では、現代社会の急激な変化を捉える学習は、まだ十分になされてい
るとはいえない。そこで、子どもたちが現代の変化を認識し、社会の問題について主体的に考えていくこ
とができる学習内容を検討する必要がある。 
このような点から、「社会システム形成学習」を社会科の授業論として、具体化していきたいと考えてい
る。 
２ 本研究の課題 
本研究の課題は、以下の三点である。 
第一に、現在の社会科が直面している状況を整理し、社会科教育の課題を明らかにすることである。第
二に、現代社会を生きる子どもたちに必要な社会科教育の内容、および方法を明らかにすることである。
第三に、上記二点の考察をふまえて「社会システム形成学習」の論理に基づいて、その授業構成を具体化
することである。 
現代社会の変化と課題は、社会科教育がこれまで行ってきた学習内容・方法に対して、大きく見直しを
迫ることになると思われる。その一つは、制度やしくみ、概念などを静態的に知識教授するのみではなく、
社会の動きを動態的に認識する学習が必要になるという点である。 
 
３ 本研究の内容構成 
（１）第Ⅰ部について 
第Ⅰ部は、社会科教育が子どもにとって必要な社会認識育成のための内容、方法となっているかどうか
を検証するため、まず子どもの教育を受ける権利について確認し、その上で社会科教育の変化や現在の教
育研究の動向をふまえた社会科教育の課題を明らかにする。 
第１章では、子どもの権利の実現という観点から、まず教育に関わる権利について、日本国憲法や子ど
もの権利条約等から確認し、その上で、社会科が成立してからの歴史を、学習指導要領の改訂や、当時の
日本が直面していた社会的状況などから考察した。それにより社会科という教科が、時代や社会の要請を
受けて、大きく変化してきた点が明らかになった。また社会科が目標とする市民的資質の育成は、決して
国のために働く市民だけを意味するのではない。自分たちの手で社会をつくっていこうとする意識が十要
であり、そのために社会科がなすべきことは何かを明らかにした。つづく第２，第３章では、法教育およ
び社会科教育に関する現在の状況および研究動向を整理し、変化する社会をどのように捉えさせようとし
ているのか、それぞれに特徴的な社会の捉え方や問題意識を確認してきた。それらの検討をふまえて、今
後の社会科教育の展開にとって重要な論点、克服すべき課題が、社会の担い手としての市民であることが
明らかになった。 
社会科教育に求められる知識や能力は、時代を反映しながら変化し続けている。新たに改訂された学習
指導要領、司法制度改革以降注目度が高まっている法教育、社会的論争問題の問題解決的な学習方法が注
目される社会科教育など、どれも新たな状況をふまえて研究が続けられてきた成果の一部である。このよ
うに変わり続ける社会科がどのような役割を担いうるのかが、今後も問われ続けるだろう。 
そこで第Ⅰ部は、子どもの権利として教育そのものが果たすべき役割とは何か、そしてこれまでの社会
科は、時代背景と連動してどのような課題を担わされてきたのか、まずは社会科教育を考えていく上での
理念的、歴史的考察を行っている。そして社会科との関連が注目される法教育と、現代の問題解決学習と
もいえる社会科教育研究の動向を分析し、それぞれの特徴と課題を整理することが第Ⅰ部の役目であった。 
（２）第Ⅱ部について 
第Ⅱ部では、社会科教育内容を構成する視点を提示し、それらに基づく社会科授業論の考察を行ってい
る。その際とくに以下の二点を課題とした。第一に、現代社会の変化をふまえて「法化」に着目していく
意義を明らかにすることである。第二に、一点目の考察をふまえて社会科教育が対象とする社会認識の内
容および方法に関する社会科授業論を明らかにすることである。 
第一の課題については、第１章および第２章で検討した。まず第１章では、社会の変化を捉える視点と
して「法化」に着目し、この概念が問題としたい意図はどこにあるのかを明らかにする。「法化」とは、社
会にとっての法の役割が、量的にも質的にも増しつつある状況を指して使われる。ではなぜ社会科教育に
とって、「法化」に着目する必要があるといえるのか。そうした観点から法化社会における課題を整理し、
法化を理解する意義を明らかにしている。 
つづく第２章では、法化社会の課題の理解が、法の理解だけでなく現代社会を理解することにつながる
点をふまえて、社会をシステムとして把握することについての検討を行った。社会科の学習内容は、学問
の体系性に立脚して制度やしくみ、原則や概念を系統的に教えることが可能である。しかしそうした知識
理解を中心とした静態的な社会認識のみでは、私たちが現実に直面した社会的課題を十分に捉えることは
できない。現代社会の理解と改善の方向性を考えるためには、問題に含まれる様々な社会的要素を動態的
に捉えることが必要となる。そうした認識によって現代の社会的課題には、法制度をはじめ考えられる対
応策を社会のシステムとして機能させていく必要があるという状況が理解される。このことは前章の法化
社会の進展とも関係しており、「法化」や「社会システム」が社会科授業を構成するときの視点として役立
つことを、明らかにした。 
第３章では、第二の課題すなわち前章までの考察により明らかにした社会認識の視点に基づいて、社会
科授業の具体的展開の考察を進める。第３章で提示する「社会システム形成学習」は、「法化社会の課題」
と「社会システムとしての社会の把握」により実際の社会問題を読み解くことを軸とした授業論である。
この授業論の概略を明らかにし、社会問題を取り上げた学習内容と方法が、現在の社会科授業と比較して
どのような構成になるのか検証した。 
（３）第Ⅲ部について 
第Ⅲ部では、第Ⅰ部で明らかにした「社会科教育の課題」と、第Ⅱ部で新たな学習原理として考察して
きた「社会システム形成学習の意義と構造」をふまえて、具体的な社会科授業の検討を行う。また、ここ
での一連の教材が、社会科授業のあり方に対して、どのような意義をもつのかを検討している。 
第１章では、教材開発を行う予備的考察として、中学校社会科公民分野の教科書を対象に分析を行う。
教科書は、学習指導要領に基づいて学習内容が網羅されており、教師が授業づくりを行う際にも、重要な
役割を果たしているといえる。教科書会社ごとにその全体構成を比較すると、政治と経済のどちらを重視
しているのかによっても、教科書の攻勢が異なることが明らかになった。こうして教科書にも、子どもた
ちが社会を理解するために必要な学習内容・学習方法の手がかりとなる事例がたくさんあるが、そこでは
必ずしも十分に補い切れていない面があることも指摘した。こうして第１章では、教科書構成の特徴と課
題を整理し、教科書が現代社会の問題について、考えさせる内容になっており、現代の姿を少なからず反
映したねいようとなっていることを明らかにした。 
 次に第 2章から第 6章では、第Ⅰ部および第Ⅱ部を通して、示してきた教材化の課題や必要となる視点
をもとにして、社会科授業を開発しその分析を行う。授業の題材は、「模擬裁判と裁判員制度」、「JAS法の
変化と意見公募手続(通称パブリック・コメント)」「脳死と臓器移植問題」「外国人の医療保障問題」「マン
ション建築紛争から考える行政の役割と責任」などである。これらの実践は、一見するとバラバラのテー
マを扱っているように思われが、＜法化せざるを得ない社会状況の理解＞や＜市民として自ら参加する必
要性＞＜国の役割が問われている状況＞など、共通の問題軸を持っている。 
 第 7 章は、前章までに開発・検証してきた実践から示される教材選択の視点と、社会の変化を動態的に
認識させることの意義について整理する。また、教材開発の課題と今後の授業づくりの方向性について明
らかにし、第Ⅲ部の総括とする。 
 
４ 本研究の意義 
本研究の意義は、現代社会が抱える具体的諸課題の理解と解決のため、子どもたちにっどのような社会
認識の育成が必要なのかを明確に示している点にある。法化社会における社会システムのあり方は、今後
さらに問われていくべき視点であり、そこから、社会科教育の役割を見直し、新たな学習のあり方ついて
考察した研究はこれまでなされていないことからも、社会科教育の可能性をさらに拡げる可能性を持つも
のである。 
本論文において提案した授業論「社会システム形成学習」では、現代の日本社会の状況を、法化社会、
および社会システムという観点から認識し、法のあり方を含めた社会全体の方向性を問い直す内容の社会
科授業となっていた。 
第Ⅲ部の教材開発からも明らかなように、社会システム形成学習は、国家や行政の役割と、市民として
の関わり方を考える観点から、授業が構成される。 
こうして社会システム形成学習は、動態的な動きの中で、社会の各システムが形成される過程に注目し、
その形成の過程に参加するための社会認識力を養う学習であった。法化社会の進展は、今まさに国家のあ
り方を変容させつつある。同時に、市民がそこにどう関わっていくのか、それが市民の役割としても問わ
れているのである。 
 
５ 今後の課題 
おわりに、今後の課題として、以下の二点を考えている。 
第一に、第Ⅲ部で教材開発を行ってきた社会システム形成学習を、実践的に検証していくことである。
教材開発の中では、実際に中学校での実践を行った「模擬裁判と裁判員体験」以外は、すべて学習指導案
を作成した段階で、実際には授業を行っていない。また、今回の授業づくりで力点をおいたのは、学習の
内容であった。法化や社会システムを動態的に捉えながら、社会認識を育成することが、いかなることな
のかを問題にしていたからである。とはいえ、その学習展開が、子どもに理解しやすいものとなっていた
かどうかは、検討の余地を残している。さらに、教材の中には、中等・高等教育段階で、深入りを避ける
べき内容も、見方によっては含まれるかもしれない。しかし、学習指導案の中に記述してきたことは、重
要な論点を含んでおり、問題の本質をつかむために必要だと判断した事柄である。今後、内容の厳選を図
りつつ、学習対象である子どもたちの様子を見ながら、授業を発展させていきたいと考える。 
第二に、現代の社会問題に関する事例研究を、引き続き行っていくことである。本研究では、現代社会
を認識する視点として、法化社会や社会システムに注目してきた。これらが、真に現代を捉えきれている
のかどうかは、現実の状況と照らし合わせ考察する必要がある。これらの結果をふまえて、社会科教育の
内容を考えていきたい。 
“変化の過程を捉える”とは、決して容易なことではない。それは教材開発の段階で、痛感してきたと
ころである。しかし、いま何が問題になっているのかを明らかにし、解決に向けて一歩ずつ踏み出しなが
ら、さらに新たな問題を考え続けていくことが、社会で生きていくということでもある。本研究の“動態
的認識モデル”は、その点を示すためのものであった。 
最後に、本当の意味で、法や制度が人権を尊重した社会を実現しているのか、もしそうでないとすれば
どこに問題があるのか、そうした点を追究できることが、今後の社会科が担うべき役割だと考えている。 
                                  
                                                          
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
１ 本論文の概要 
 本論文は、社会科教育における授業論の一つとして「社会システム形成学習」を提案する。これは、現
代社会の変化や課題を動態的に認識し、市民として社会システムの形成への参加をめざすような学習を内
容とするものである。 
 第Ⅰ部では、社会科教育の内容の変化や現在の教育研究の動向をふまえた社会科教育の課題を明らかに
する。第１章では、子どもの教育を受ける権利を確認した上で、社会科が成立してからの歴史を、学習指
導要領の改訂や、当時の日本が直面していた社会的状況などから考察した。第２章では、３名の法教育の
代表的な提案者の理論と実践を検証した上で、法の学習の三類型を明らかにした。第３章では、社会科教
育の課題である社会認識形成と市民的資質の育成との関係をどのようにとらえるべきかを考察し、また、
社会科教育における先行研究でのいわゆるトゥールミン図式の活用方法を検討し、これからの社会科教育
においては社会の担い手としての市民を育成するためにも社会を動態的に認識する授業づくりの視点が重
要であると指摘した。 
 第Ⅱ部では、社会科教育の内容を構成する視点を提示し、それらに基づく社会科授業論の考察を行う。
第１章では、社会科教育でなぜ「法化社会」に着目する必要があるのかを明らかにするために、法の社会
的機能および法の新たな役割について考察した。第２章では、社会学者の所説を参照しつつ、社会システ
ムの意義と役割を理解した上で現実の社会問題を解決するためには社会システムの改善の必要性を含めた
解決策を考えるという新たな学習が必要であると指摘した。終章では、社会システムに関与する主体は市
民であり、その市民的資質を育成するためには社会変化を動態的に認識させることが必要であるとした。 
 第Ⅲ部では、具体的な社会科授業のあり方についての検討を行う。第１章では、教材開発のための予備
的考察として、社会科教育の先行研究におけるさまざまな教科書分析の視点を参照しつつ、中学校社会科
公民分野の教科書を対象に分析を行った。第２章では、模擬裁判授業づくりを通じて生徒が社会問題を意
識しながら裁判に主体的に参加する観点をもたせるための授業実践を提示した。第３章では、社会の現実
的な利害対立の中での行政の役割を把握し、問題解決への市民の参加の可能性をさぐるための教材開発を
提案するために「マンション建築紛争から行政と市民の役割を考える」を取り上げた。第４章では、社会
問題の解決に関して行政の意思決定への参加のルートを探るための教材開発を提案するために「食品偽装
事件におけるＪＡＳ法の変化と意見公募手続制度を事例として」を取り上げた。第５章では、社会問題の
中にある価値観（人間観）の衝突を理解し、自己の価値観の形成と社会における解決策の策定との区別を
しながらも社会の望ましい姿を考える能力を養うための教材開発を提案するために「脳死と臓器移植問題
について考える」を取り上げた。第６章では、社会問題の中に存在する国の政策の衝突を理解し、市民の
一人としてだけでなくむしろ政策判断者の立場に立ってその解決を考えるための教材開発を提案するため
に「外国人医療保障問題から社会システムのあり方を考える」を取り上げた。そして、終章では、それま
でに開発・検証してきた実践から示される教材選択の視点と社会の変化を動態的に認識させることの意義
について確認し、また、教材開発の課題と今後の授業づくりの方向性を示した。 
 
２ 本論文の評価 
本論文では、社会科教育の先行研究や隣接諸科学での成果を取り込んで、この点についての主張および
提案が一貫して行われていると認められる。また、本論文では、この社会システム形成学習の内容を具体
的に提示するためにいくつかのテーマを設定してそれにかかわる学習指導案の作成を行っているが、これ
らはいずれも丹念な法教材の研究に裏づけられたもので十分な独創性をもつものだと認められる。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論は日本と中国という二つの国における、「中国残留孤児」一世、二世、中国人養父母について、時間
をかけて丁寧に聞き取り調査をすることで、日中両国における中国残留孤児三世代の全体像を明らかにし
た。日中両国のマスコミ報道から見える社会全体の中国残留孤児に対する認識・評価をふまえた上で、残
留孤児三世代のことを生活史上の経験、世代変容、ナショナルな帰属意識の相関に注目して、アイデンテ
ィティの視点から捉えなおすことを試みた。 
 これまで、中国残留孤児を社会科学の対象とした研究のほとんどは、マイノリティとしての彼らの適応
過程や受け入れ支援体制、教育などを対象としており、しかも、彼らが抱える問題を「社会問題」として
捉え、それらをいかに解決していくかという視点からの研究であった。しかし、中国残留孤児については、
その生活実態や日本社会の受け入れ支援体制のみを個別に研究するのでは不十分である。本研究の意味は、
帰国前・帰国後の多面的な考察を通して、総体を捉える中で、中国残留孤児の生活世界を明らかにすると
ともに、そこに映る日本と中国という二つの国を逆照射することにあると考えている。 
 また、本論では、ライフストーリー研究方法を中心に据えた。当事者が「語ったこと」のみに注目する
のではなく、語り手と調査者との相互行為を基礎にした「語られ方」に注目した解釈を行うことを試みた。
さらに、筆者は中国人留学生としての立場から、中国語と日本語を使い、残留孤児の話に耳を傾けてきた
ことが、これまでの先行研究と大きく違う結果をもたらしたと考えられる。中国残留孤児とは、中国で長
く生活を営み、日本へやってきた異文化体験者という立場を共有している。そのため、残留孤児にとって
の母国語である、中国語を使って、彼らの語りのなかから微妙な心の襞や思いを聞くことができた。語り
の感情的な要素は当事者の生活世界の解釈や調査結果と大きくかかわってくると思われる。さらに、中国
人としての今までほとんど研究されなかった中国にいる残留孤児・養父母にインタビューすることにも成
功した。その意味で、日本人研究者の調査とは異なった形で、自らの特性を活かして残留孤児の生活世界
の全体像を明らかにしたと考えられる。 
ここで、まず論文全体の構成を整理する。本論は全部でⅥ部、13章からなっている。 
第Ⅰ部では、中国残留孤児の問題を理解するのに欠かせない歴史的背景と残留孤児に対する日本政府の
各時期の政策などを説明した。 
第Ⅱ部では、日本と中国社会は中国残留孤児のことをどのように捉えているのかというマクロの面を探
った。その方法としては、日本のマスコミの代表である『朝日新聞』（第 3章）を取り上げ、また、中国の
マスコミをリードする中央テレビの『半世紀の越境親族探し―“日本残留孤児の親族探し”特別番組』（第 4
章）を紹介し、分析を行った。 
第Ⅲ部からは、日本と中国における三世代の中国残留孤児一人ひとりに耳を傾けた。 
第Ⅲ部では、日本に永住帰国した中国残留孤児一世に目を向け、彼らの帰国動機（第 5章）、永住帰国に
対する評価（第 6章）、最後に、彼らのアイデンティティ（第 7章）を考察した。 
 第Ⅳ部の第 9章では、日本に永住帰国した残留孤児二世が直面している困難、彼らなりの努力と“戦略”
をふまえた上で、彼らのアイデンティティを考察した。さらに、第 10章では、他の移民研究における世代
変容に関する研究と比べながら、アイデンティティという視点から在日残留孤児一世と二世の世代変容を
探ることにした。 
 第Ⅴ部では、在日残留孤児のことをふまえた上で、筆者が何度も旧満州、現在中国東北三省（黒龍江省・
吉林省・遼寧省）で行った聞き取り調査をもとに、日本国内でほとんど知られていない、在中残留孤児（第
11 章）と残留孤児を育てた中国人養父母（第 12 章）について考察し、彼らの生活実態、彼らの心情など
を明らかにした。 
 本論全体の内容を解釈、分析することによって、以下のような結論を得ることができたと考えられる。 
 
1．日中両国のマスコミが伝える「中国残留孤児」像 
マスコミ報道は、現代社会に生きる私たちの主要な情報源であり、「報道内容」が「世論」をつくり出す
と言われるほど、人々の価値観や判断に大きな影響を与える。一方、報道が人々の知る権利に対応する活
動であるとすれば、「報道内容」は、人々の社会的な認識や問題に対する関心の反映でもある。本論では、
最初に、こうした世論形成の基盤をなすマスコミ報道に注目し、その背景にある歴史上の出来事をふまえ
ながら、残留孤児が日本と中国社会に置かれる立場および日中両国の社会が彼らに対する認識と評価を明
らかにした。 
 
1) 本論では、まず、日本のマスコミが伝える「中国残留孤児」について考察した。その目的は、1972年の
日中国交正常化以降、2008年までの『朝日新聞』における「中国残留孤児」に関する報道記事を取り上げ、
その記事件数、記事内容、さらに、記事内容の経年変化を分析し、残留孤児報道の現状について明らかに
するとともに、残留孤児に対する世論の変遷を探ることであった。さらに、残留孤児のライフストーリー
を参照することで、日本社会の認識と残留孤児当事者の認識と相似と相違を探ることによって、残留孤児
に対する研究の更なる可能性を提示することであった。 
1972年から 2008年までの『朝日新聞』における「中国残留孤児」に関する報道記事を考察した結果、「訪
日・肉親探し」に関する記事がもっとも多く、全体記事の 49.17％を占めていることや、「永住帰国」に関
する記事もやや多いこと、その一方、「養父母・中国」と「二世・三世」に関する記事の数は非常に少なか
ったことがわかった。 
それぞれの記事の内容について詳しく分析したところ、中国に残された残留孤児の帰国は困難に満ちた
長い道のりであり、憧れていた“祖国”もただの夢であったに過ぎないことが読み取れた。 
また、残留孤児の日本に戻るまでの経緯に関心が向けられた一方、彼らの永住帰国後の生活への配慮が
十分とは言えないように思われる。しかしながら、訴訟裁判で明らかになったように、むしろ帰国後の生
活こそが、残留孤児当事者および二世・三世にとって、最大の問題になっていたのである。 
さらに、敵国の子どもを育てた中国の養父母に関する記事は非常に少なく、しかも、「養父母訪日招待」、
「養父母の養育費」などの問題も集中的に報道されたものの、それ以後は忘れ去られてしまった。実際は、
なお十分解決できていない状況であり、生存している養父母は不安な老後を送らざるを得ない状況にさら
されている。 
最後に、残留孤児二世・三世に関する記事がもっとも少なかった。「生活」に関する記事より、「日本語
教育」と「犯罪」に関する記事の方が多かった。しかし、残留孤児二世・三世の問題は、日本語教育だけ
で万事が解決することなく、また、犯罪に目を奪われてしまうことは犯罪の背後にある社会状況を忘れて
しまうおそれがあると思われる。 
 
2) 一方、中国のマスコミの「中国残留孤児」に対する見方について考察した。中国中央テレビ（CCTV）
が製作した『半世紀の越境親族探し―“日本残留孤児の親族探し”特別番組』に焦点を当て、番組制作担
当者に対するインタビューを通して、この番組作りの動機や期待される結果を明らかにしたと同時に、中
国国内のマスメディアが伝えようとする「中国残留孤児」像がいかなるものかを捉える試みをした。 
その結果として、筆者は中国における残留孤児に関する報道が日中関係に大きく関わっているとの考え
に至った。この番組は、2007年に日中両国の首脳が互いに国家訪問をし、日中関係を新しいステップに発
展させようとするこの大きな社会背景の下で放送された。日中友好・国際交流が主流となっている今日、
中国のマスコミは、残留孤児のことを「日中友好のシンボル」、「日中の間の架け橋」と位置づけ、日中関
係と大きく関わる、政治的な意味合いを含んで言及することが多いと思われる。 
 この点こそが日中マスコミとの大きな違いであると筆者は考える。つまり、日本のマスコミの中国残留
孤児に対する注目は事実報道に集中しており、残留孤児の問題を日中関係の一環として論じることはほと
んどない。言い換えてみれば、残留孤児のことを「これまで」の歴史上の出来事として捉える傾向が強い。
一方では、中国のマスコミは、残留孤児のことを日中友好のシンボルとして捉え、残留孤児に、「これから」
の日中の間の架け橋となることを期待している。残留孤児に対する見方は日中両国の国家関係における新
しい変化や出来事と大きく関わっている。 
 
3) マスコミ報道は、現代社会に生きる人々の価値観や判断に大きな影響を与える。一方、報道内容は、人々
の社会的な認識や問題に対する関心の反映でもある。マスコミ報道で伝えられる残留孤児に関する言説は、
権威を持ち、世論に多大な影響を与え、一種の「モデル・ストーリー」になっていると筆者は考える。し
かし、その一方、私は数多くの残留孤児一人ひとりに、インタビューを行ってきた中で、モデル・ストー
リーだけで汲みつくせない声もしばしば聞いた。世論で作られたモデル・ストーリーとは異なる語りと、
マスコミや世間にあまり注目されない言説を探るには、残留孤児一人ひとりに、丁寧にインタビューする
ことが不可欠であると思う。こうしたマクロな社会的な背景と関連付けながら、以下のように、残留孤児
一人一人に対するインタビューから得られたミクロな内容の分析を充実させることにした。 
 
2．在日「中国残留孤児」一世について 
在日「中国残留孤児一世」に関して、本論では 6 名の残留孤児一世について詳しく分析を行った。中国
残留孤児一世に対してライフストーリー・インタビューによる生活史調査を実施し、残留孤児の帰国にお
ける動機と、現在に至るまでの生活史経験全体のなかで直面したさまざまな苦難や生活問題、そして永住
帰国という自己選択に対する評価などについて、彼ら自身の語りを中心に考察した。さらに、語りの中に
繰り返し現れる価値観・行動を決定するための重要な判断基準をすくい上げ、それによって彼らのアイデ
ンティティのあり様を考え、彼らの生活世界を把握することを試みた。語られた内容を解釈、分析するこ
とによって、以下のような結論を得ることができたと考えられる。 
 
1) まず、中国残留孤児の帰国動機については、これまで、ほとんどが「望郷の念」または「日本経済への
憧れ」とされてきた。しかし、本論を通じて、それらと異なる帰国動機を捉えることができた。 
例えば、最初に「望郷の念」が語られたが、さらに深くインタビューをしていくと、別の理由がいくつ
も語られたタイプがあった。いわば、「望郷の念」だけではない多元的な動機が、生活史的な背景をふまえ
て明らかになったといえる。また、動機というよりは、外的な要因が動機として語られたタイプもあった。
自分の意思で帰国したというより成り行きや周囲のお膳立てでなんとなく永住帰国することになったとい
うきわめてあいまいな動機であり、語られたのはすべて自己決定とは異なる外的な要因である。さらに、
帰国動機が明確ではなく、いまなお探し求めているタイプもあった。 
 一方、本論では、「文脈に依存する動機」という視点から中国残留孤児の帰国動機を考察した上で、動機
について「明示的動機」と「暗示的動機」という分類概念を提起した。筆者の動機に関する問いに対する
直接的な答えを「明示的動機」と名づけ、ライフストーリーのなかで文脈的に明らかになってくる動機を
「暗示的動機」と名づけた。 
 
2) 次に、中国残留孤児国家賠償裁判というあまり研究されてこなかったテーマを取り上げ、裁判の背景、
国の態度と中国残留孤児自身の語りから、中国残留孤児の帰国評価を見ることを試みた。 
中国残留孤児の 8 割を占める人びとが国家賠償訴訟に参加していたことは、彼らの不満や不安を映し出
している。しかし、中国残留孤児は国の援護政策に対してさまざまな不満がある一方、彼らはただ受動的
対象者として規定されるだけではなく、その状況を逆手にとって主体的に力強く生き抜いている。中国残
留孤児は彼らなりの“生活戦略”をうまく使いこなして、“祖国”日本での生活を満喫している姿を一方うか
がい知ることができる。 
 また、本論では裁判に参加する中国残留孤児の心境がさまざまであることも明らかにした。全面的に国
の失策を訴え、中心メンバーとして積極的に参加している人がいる一方、「ただ一年一回の帰国のチャンス」
を求めている“中間層”メンバーもいる。さらに、明確な目的がなく、仲間意識を大切にし、消極的に参加
している心理的“フリーライダー”も存在していることが分かった。 
 
3) さらに、「帰国動機」と「帰国後の評価」をふまえた上で、中国残留孤児一世のアイデンティティを考
察した。中国残留孤児のアイデンティティに関するこれまでの研究は、ほとんど彼らのアイデンティティ
の葛藤と動揺に注目してきた。 
 しかし、本論を通じて、中国残留孤児は自己に対する認識はそれよりさらに複雑でさまざまであること
がわかった。自己の構築と、他者あるいは相互行為の生起とが同時的であり、自己の構築が相互行為と不
可欠である。はっきりとした「私は日本人だ」という自己定義を持っている一方、日本社会でいじめや差
別を受け、日本人とのコミュニケーションの中では、自分も気づかないうちに、自分のことを日本人と対
立的な立場に置くようになった場合がある。本論では、これを「両義的自己」と呼ぶことにした。一方、
アイデンティティに拘らず、異なる相互行為のなかで、自動的に自己認識を変えていく残留孤児もいた。
これを「柔軟な自己」と名づけた。さらに、アイデンティティの動揺を感じさせず、自己が定着している
人びともいた。これを「定着した自己」と呼ぶことにした。 
  
3．在日「中国残留孤児」二世について 
 本論では、9 名の中国残留孤児二世に対して、ライフストーリー・インタビュー調査を実施し、彼らが
直面している困難や彼らなりの努力と“戦略”をさぐり、最後に、中国と日本という二つの国を生き抜き、
二重の文化を持つ彼らのアイデンティティについて考察した。今までの人生の半分は中国で、半分は日本
で送った残留孤児二世の一人ひとりに、時間をかけて、丹念に彼らの生活史を聞き取ることによって、画
一的・表面的ではない、生々しく深みのある、多面的かつ多層的なアイデンティティを探り出した。 
 
1) 残留孤児二世の多くは、新しい環境の中で、さまざまな不適応や挫折に遭いながら戦っている。その中
に、生まれ育った中国でのすべてがとても美しく映っていたケースがある。彼らは無意識のうちに中国を
日本の対極に位置する「美しい中国」として美化し、ノスタルジックに思い、その美化や望郷の念を現実
以上に膨らませることがある。それが彼らにとって、日本で奮闘するエネルギーの一つとなったことは確
かである。しかし一方で、それは「日本」と「中国」をいつも対立的に捉える視点を自分のなかに植えつ
けてきたということでもある。この視点は長い間彼らを支配し、日本社会への主体的な参入や、日本語や
日本文化に対する積極的な吸収などを妨げるものとなった。「美しい中国」の破綻をもたらしたのは中国へ
の帰郷であった。帰郷によって、彼らが目にした中国社会の現状と影だけではなく、異文化環境日本で暮
らした歳月のなかで培われた多様な価値観、中国に対するより客観的な視線が、彼らの中国への盲目的な
ナショナリスティックな思い込みと過剰な美化を、彼ら自身に気付かせてくれたといえよう。同時に日本
に対する見方や考え方も変化し、少しずつ受け入れられるようになっていった。 
 
2) インタビューの中で、筆者の「あなたは中国人？日本人？」という非常に素朴でストレートな問いかけ
に対して、すべての残留孤児二世はよどみなく答え、しかもそう考える理由を丁寧に語ってくれた。そう
した回答の仕方の背景に「私はいったい何人なの？」と、常に彼らに考えさせている日本社会の現実があ
ると筆者は考える。 
詳しく言えば、二つの要因が考えられる。一つは、異文化適応にともなって自分のナショナリティを考
えざるをえないという、反省的な態度によるものである。二世は短期間で日本社会になじまなければなら
ない。生活そのものを支える経済的基盤や、生活のあらゆる面における知識、習慣などを、二世はゼロに
近い状態から築いていかなければならない。その中で、言語や文化、意識形態などの違いから発生するさ
まざまなトラブルを克服し、乗り越えることが求められる。 
もう一つは、日本社会の排除の構図あるいはマイノリティ化によるものである。二世は言語の習得はで
きても、一世から受け継いだ文化や習慣の違いから、学校生活などにおけるいじめなどの排除を経験し、
それが彼らの疎外感や劣等感を醸成させることになる。マジョリティの権力によって出来上がったネガテ
ィブなイメージが、社会のマイノリティに位置づけられる残留孤児二世に「私はいったい何人なの？」と
考えさせているのではないかと筆者は考える。 
 
3) さらに、もっとも注目したい点は、残留孤児二世のアイデンティティは変容し、より重層的かつ多様な
傾向を示しているという点である。アイデンティティは複合的であり、構築され続ける過程である。大多
数の二世が、自分が属している場は一体日本なのか、中国なのかということに悩んだことがある。しかし、
中国人としてのアイデンティティを選ぶのか、それとも日本人としてのアイデンティティを選ぶのか、と
いう二者択一的な形で自己の存在を規定することを捨てようと考えている二世が多く存在する。 
残留孤児二世の多くが、国籍に拘らず、国境を越える複合的アイデンティティを持つようになることは
注目に値する。「ある日は中国人だったり、ある日は日本人だったりして、いいところ取って、生きていこ
うと思っている」という“生活戦略”を提示する人や、「私はハーフではなく、ダブルだ」というふうに自己
定義する人も出ている。彼らは、不利な現状や立場を悲観的に受容するのではなく、日本と中国という二
つの国家・民族・言語・文化を持ち合わせていることのメリットを積極的に捉えようとする。アイデンテ
ィティの危機を積極的に乗り越え、残留孤児二世だからこそできる役割を生かそうという前向きの志向を
もっている。本論を通して、残留孤児二世のアイデンティティは、これまでの先行研究が提示したような
単一のアイデンティティではなく、より豊かなアイデンティティを作り上げていることが明らかになった。 
 
4) アイデンティティはダイナミックかつ重層的な性格をもち、歴史と社会の発展とともに変化するもので
ある。在日「中国残留孤児」は、日本帝国、「満州国」、中華人民共和国、そして現在の日本社会という歴
史的階段を経ながら、エスニック集団の一つとしてさまざまな面で変容を遂げきている。その歴史的プロ
セスにおいて彼らのアイデンティティは変容し、一世と二世がそれぞれ違う特徴をもつように至った。 
本論では、「日系アメリカ人」、「在日韓国・朝鮮人」、「在日華僑」のそれぞれの世代変容に関する先行研
究をふまえたうえで、中国残留孤児の世代の移行にともなうアイデンティティの変化について探ることに
した。 
 具体的に言えば、「両義的自己」をもっている一部の一世は、“まわりの日本人と同じでありたい”とい
う日本社会に対する同化志向が強い。その理由としては、彼らは多かれ少なかれ中国で、日本人であるこ
とで被差別の体験をし、「いつか祖国・日本に帰る」ことを心の支えとしてきた。しかし、永住帰国後、そ
こには自身と社会からの二重の“壁”があった。とうてい、“周りの日本人と違う自分”を思い知らされる。
さらに、自分たちのことを日本人と対立した立場に置くようになる場合もある。この一部の残留孤児一世
のアイデンティティは在日韓国・朝鮮人二世、日系アメリカ人二世のアイデンティティと相似していると
ころがあると思われる。つまり、“日本人と同じでありたい”という同化志向をも自分と“日本人と同じ自
分になれない”自分が内面でぶつかり、葛藤し、苦悩している。 
 一方、「中国人でも日本人でも、両方を言うが、人による」というような「柔軟な自己」をもつ一世と「私
は中国人だ」と中国人としてのアイデンティティの「定着した自己」をもつ一世たちは、アイデンティテ
ィに関する葛藤がほとんど見られない。彼らはむしろ、一つの戦略として二つの自己を意識的に使い分け
ている。相互行為の相手が日本人なのか、それとも中国人なのか、または、国家賠償請求訴訟という背景
にいるのか、それとも普段の生活の中なのか、その場の雰囲気に合わせて、柔軟に調整している。 
 さらに一方、二世の場合はまた違う特徴を見せている。残留孤児一世と違って、二世らは確固たるアイ
デンティティをもたないまま、生まれ育った中国を離れ、外国日本へ移民として入ってきた。環境の激変
は、時には彼らのアイデンティティに危機をもたらしている。筆者が接触した残留孤児二世の多くは、「私
は中国人でも、日本人でも、どっちでもない」「居場所がない」と感じたことがあるという。 
 しかし、本論でもっとも注目したい点は、彼らがアイデンティティの葛藤を抱えるという点より、彼ら
が「私は中国人？日本人？」というこだわりを捨てるような前向きの志向をもっているという点である。
その社会背景としては、彼らを取りまく社会環境が改善され、親の世代と違って日中友好・国際協力の時
代といった時代的な背景に恵まれていることがあると思われる。今日の日中社会において、彼らは残留孤
児二世である自分を生かして日本社会でより活躍することも可能になってきた。 
 
4．在中「中国残留孤児」について 
これまで、日本国内の残留孤児についてさまざまな研究がされてきた。だが、残留孤児の問題があくま
でも日本国内の課題としか考えられておらず、中国国内にいる残留孤児の研究は皆無に近いのが現状であ
る。一方、中国側では、「満州」移民が日本帝国主義の侵略の一環と位置づけられ、研究の対象が戦前と戦
中に偏っている傾向がある。本論の在中「中国残留孤児」に対する研究は日本の側のみならず、中国の側
でもあまり注目されてこなかった問題である。 
本論を通して、自ら中国に住み続けることを選択した残留孤児や、日本人であるにもかかわらず帰国で
きない残留孤児、そして、帰国間際の残留孤児という 3つのタイプを考察した。 
1) 日本政府に認定され、日本の親族を見つけたにもかかわらず、現在も中国に住み続けることを選択した
残留孤児がいる。彼が中国在住を選んだ理由は「中国へのプル要因」と「日本からのプッシュ要因」を分
けて考えることができる。 
「中国へのプル要因」としては、彼は中国で安定した職業に就き、しかも、非常に高い職位に就いてい
る。自分の職業に対して誇りを持っている。つまり、経済的に恵まれているだけではなく、周りの人々に
尊敬され、社会的地位も比較的高い。そして、これまでの度重なる中国の社会運動の中では、日本人だか
らということでひどい目に遭った経験もなかった。中国で社会的地位を築いていると同時に、中国社会で
大事にされているため、人生の生きがいを感じている。 
「日本からのプッシュ要因」としては、日本という新たな環境では、単純労働しか就くことができない
のではないかという懸念と、かつての日本の親族の冷たい対応に対する失望感があると考えられる。さら
に、何より大きなのは、インタビューの中で、Wzさんが何度も口にしたのは「日本人の老後生活はつまら
ない」という、これまでの生活と大きく違う点にあると思われる。 
 
2) 一方では、残留孤児であるにもかかわらず、さまざまな理由で帰国できない人々もいる。こうした残留
孤児には永住帰国した残留孤児と大きく違う特徴をもっていると筆者は感じた。それは、彼らが「自分は
日本人だ」と強く強調していることである。彼らは日本人であることを誇りに思い、普段から、周りの中
国人とは違う自分の存在を証明するべく、彼らなりに日本人らしく振舞ったり、自己定義をしたりして、
日本人としてのアイデンティティをもとうとしている。その一つの理由として、日本人でありながら帰国
できない在中残留孤児らは、誰よりも日本人であることを承認してもらいたいと考える。彼らは日本人と
しての意識を高め、祖国につながるかたちで「日本人の誇り」を持とうとしている。さらに、まわりの中
国人と違う自分でありたい、あるいは、違う自分でなければならない、という中国社会に対して差別化し
ようとする志向を持っている。 
 
3) さらに、今になって、ようやく永住帰国することを決めた残留孤児もいた。本論では、長年まったく帰
国しようとしてこなかった彼らが今、永住帰国するという決断を下した理由は複雑で多層であったことを
明らかにした。 
例えば、Zjさんは、最初に、「虚しい郷愁を感じた」ことが帰国しようとしたきっかけだったと説明して
くれた。しかし、ゆくゆくインタビューしていくと、「永住帰国するかどうかは、家庭の状況にも大きく関
わってくる」という語りが聞こえた。Zjさんは、会社からリストラされ、生活に苦しむ次女のために、永
住帰国することを決断した。また一方、近年になって、「自分の国に行ってみたいという思いが湧いてきた」
と Cf さんは言う。だが、じっくりインタビューしていくと、Cf さんの娘夫婦が、子供の教育のために日
本に行くことを強く勧めたことも大きな要因の一つであったことがわかった。 
さらに、今後の生活について、彼らは、長年帰国した残留孤児と違って、まだ日本社会の残留孤児に対
する冷たい目線や適応の困難といった厳しい現実や“影”の部分を知らず、日本での新しい生活に非常に
期待をよせ、憧れで胸がいっぱいになっている。 
 
5．「中国残留孤児」養父母について 
残留孤児の問題全体を見る際、極めて重要な側面がもう一つある。それは残留孤児を育てた中国人養父
母のことである。なぜなら、幼い残留孤児を引き取って育てた養父母がいなければ、残留孤児が生き延び
て、日本に帰ってくることも当然できなかったためである。また、残留孤児とのインタビューの中で、一
人ひとりから養父母に関する語りが必ず聞こえてくる。 
しかし、日本で今、こうした養父母の存在はほとんど知られていない。現在、生存している養父母たち
はほとんど 80歳代後半に近い。本論では、彼らが中国残留孤児とともに歩んできた人生を記録することは
喫緊の課題であるという動機に基づき、6 名の養父母が残留孤児を引き取った動機と経緯、心境および現
在の生活実態を明らかにした。 
 
1) 残留孤児養父母の場合では、残留孤児を引き取った動機について語るとき、まず「子どもがかわいそう
だから」と語ってしまう傾向がある。これは残留孤児養父母のコミュニティの中で出来上がった一つのモ
デル・ストーリーと考えられる。しかし、さらに深く聞いてみると、残留孤児を引き取った動機はさらに
いろいろあることがわかった。一部の養父母は「自分が子どもを産めない」、「老後の頼りとして子どもが
ほしい」という動機で、残留孤児を引き取ったということは否定できないと思われる。さらに、今回の調
査対象者にはいなかったが、一部の養父母が労働力として残留孤児を引き取っていたことも事実である。 
そして、本論では、このようなモデル・ストーリーができた理由について分析した。生存している養父
母が数少ない中、今回インタビューさせてもらった 6 人とも、これまで、様々なマスコミ取材や研究者の
インタビューに応じてきた。何をどのように語ればマスコミ報道に向いているのか、読者に一番納得させ
られるのか、を考えながら語ることが多かった。つまり、残留孤児養父母の間に出来上がっている残留孤
児を引き取った動機についてのモデル・ストーリーは、彼らとマスコミや研究者との相互行為を通して、
構築されてきた語りではないかと考えられる。 
 
2) 6 名の養母はみな日本の侵略・支配によって直接的または間接的に被害を受けた。しかし、日本人の子
を引き取ったことについて、養母たちが一致して口にしている言葉は「戦争は国と国の間のことで、子ど
もたちとは関係ない。彼らはかわいそうだ」であった。 
養父母は残留孤児を一人の日本人として引き取ったというより、一人の人間として引き取ったと思われ
る。つまり、国籍や国家の境界線を超え、血統よりも、一人の人間として重視したといえよう。さらに、
養父母らが抵抗なく、日本人を引き取ったことには、もう一つの文化的背景があると考えられる。それは、
養父母のほとんどが教育をされておらず、当然ながら、中国の愛国教育も受けていなかった。筆者の「戦
中、日本は中国の敵国だった」という意識が強かったのに対して、養父母の中で、そんな考え方をもって
いない人が多かった。彼らにとって、国家と個人生活のレベルは異なっており、彼らの生活基盤にとって
は、家族・家庭が第一であって、政党、国家のことを考えながら暮らしているわけではないということも
一つの要因と考えられる。 
 
3) さらに、本論では、高齢である養父母たちが安心して老後を過ごせるために、経済面だけではなく、精
神面に対しても日本政府と社会が更に関心をもち、支援することが望まれると呼びかけた。 
 
中国残留孤児三世代にわたり、そして、中国と日本との二つの国において、時間をかけて丁寧に調査し
たうえで、生活史、世代変容、アイデンティティの視点から考察した結果、日中両国の三世代の中国残留
孤児の全体像を明らかにした。モデル・ストーリーの背後に隠された語りや、人々に忘れられたり、知ら
れていなかったりする残留孤児の存在が、社会的に認知されることによって、日中相互理解の一助になっ
たのではないかと考える。 
 
                                                                                         
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
日中国交正常化以後、日本に帰国した「中国残留孤児」ら（「残留婦人」「残留邦人」「同伴家族」「呼
び寄せ家族」などを含む）の総数は、2009年 1月までに 2万人余り、最近では肉親捜しの「孤児」の訪日
事例も少なくなった。本論文は、生活実態や日本社会の受入支援体制、教育などの個々の「社会問題」と
してとらえる従来の視点を転換し、一世や二世、中国に残っている養父母などの「中国残留孤児」三世代
のライフストーリーをもとに生活史からナショナル・アイデンティティに至る生活世界の全体像をあきら
かにしたものである。論文は、第 1 章に「問題の所在」を配し、研究の課題と方法論を述べた上で、2 章
以降を第Ⅰ－Ⅵ部に分け、全体として 13章の構成からなる。第 1部では、歴史的背景、残留孤児政策など
の社会的背景が詳述される。第Ⅱ部は、日中社会の残留孤児に対する見方を、とくにマスコミ報道から探
っている。第Ⅲ部では、日本へ永住帰国した残留孤児一世のライフストーリーをもとに、帰国動機、永住
帰国の評価、およびアイデンティティを考察する。第Ⅳ部では、残留孤児二世が直面している不安や困難
と、かれらの「生活戦略」をとおして一世とのアイデンティティの違いを描く。第Ⅴ部では、中国東北地
方で在中の残留孤児および残留孤児を育てた中国人養父母の生活実態と心情をあきらかにし、以上のまと
めとして、第Ⅵ部の結論と今後の課題が導き出される。 
 本論文でまず特筆すべき点は、ライフストーリー研究法の方法論に裏打ちされた調査法で、当事者の生
活世界をリアルに描いたことである。方法論の興味をひく点は、インタビューの相互行為を基礎に「語ら
れた内容」とともに「語り方」にも注目し、中国人留学生としての自らのポジションを反省的にとらえ返
して、語りの解釈に活かしていることである。インタビューには日本語だけではなく、残留孤児の母国語
でもある中国語を使うことで微妙な感情表現までも理解され、また調査者が中国人だからこそ語られたこ
と、語られなかったことまで考察することができた。また、研究対象の当事者を残留孤児一世、二世、中
国在住の残留孤児および養父母の三世代にまで広げ、さらにマスコミの分析をとおして語りのモデル・ス
トーリーと比較対照することで、残留孤児の生活世界を包括的論じている点もこれまでにない試みとなっ
ている。 
 第Ⅰ部と第Ⅱ部では、第Ⅲ部から第Ⅴ部におよぶ当事者の語りを理解、解釈する重要な前提として、ど
のような言説が制度的、集合的なレベルで流通していたのかをあきらかにした。全国紙の新聞記事は一世
の「永住帰国」の記事に特化し、帰国後の生活の困難や不安が社会に流通するストーリーを構成した。一
方、中国のテレビが放映した残留孤児の特集では、「日中友好のシンボル」「日中の間の架け橋」という
ポリティクスの意味合いが強いストーリーが展開された。ところが、こうしたモデル・ストーリーとは異
なる多声的な語りがある。第Ⅲ部の、残留孤児一世の帰国動機では、「望郷の念」や「日本経済への憧れ」
といったモデル・ストーリーとは異なる、「やむなく」などの自発性の弱い理由の語りをとおして、残留
孤児一世の多様な自己のあり方が解明される。第Ⅳ部では、異文化における二世のアイデンティティのあ
り方が問われる。かれらは日本と中国とを対極に位置づけ、母国の中国を過度に美化し望郷の念を語りが
ちで、それが日本文化への主体的な参加を阻んでいることがあきらかにされる。ただ、これも日本での生
活や文化に慣れるにしたがって少しずつ変化している。二世は、日本か中国かというナショナル・アイデ
ンティティの二者択一的な選択には懐疑的であり、むしろ複合的なアイデンティティを肯定的にとらえよ
うとしている。第Ⅴ部では、在中国の「中国残留孤児」が対象である。中国で養父母が残留孤児を引き取
った理由は、異口同音に「戦争は子どもたちとは関係がない。かれらはかわいそうだ」というものであっ
た。一様に語られた上記のモデル・ストーリーは、これまでのメディアや研究者とのやりとりのなかで作
られた可能性を否定できないものの、同時に、愛国的な教育とは無縁な養父母の慣習的な語り方も背景に
なっていると解釈できる。 
本論文は、三世代の「中国残留孤児」の語りを、インタビューの相互行為と調査者自らのポジショニン
グも考慮しながら、社会やコミュニティのレベルから個人的レベルに至る重層的な解釈によって、かれら
の全体像をあきらかにしようとした労作である。ただ、語りについての枠組みの議論や中国語と日本語で
のインタビューによる語りの違いや翻訳の問題などが十分に検討されていないこと、移民研究などの先行
研究との関連が明確ではないなど、２，３の問題点と今後の検討すべき研究課題があげられた。こうした
課題はあるものの、本論文がライフストーリー研究における方法論と「中国残留孤児」研究に独自の成果
をあげており、学位論文としての水準に達していることは間違いなく、審査委員会は、全員一致で博士論
文として合格であると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
メディア文化テクストは、現在の国家的、民族的、そして全地球的な状況を反映し、競争的な社会集団
が自らのイデオロギーを拡散させるのに利用する媒体といってよい。一つの社会の歴史と現在を理解する
ためには、その社会をメディア文化的、社会理論的な観点から研究する必要がある。 
 本論文は中国少数民族の言論界、特に中国朝鮮族メディアである延辺テレビの役割、つまり延辺テレビ
が具体的に中国朝鮮族の「想像の共同体」にどのような影響を与えているのかを考察し、それに基づいて
延辺テレビのあり方について検討するものである。朝鮮族共同体の維持にメディアがどのような役割を果
たしているかを探り出すことで、言論史的な整理や言論メディアの現況考察に重点を置いてきた中国朝鮮
族の言論研究の限界をある程度批判的に補完することが可能であると思われる。また、延辺テレビの機能
や役割についての考察を通じて中国朝鮮族社会という更に大きなテクストを読み直すことで、この社会に
関わるいくつかの問題を究明することができると考える。 
 延辺テレビを研究課題とした理由は、主な朝鮮族言論メディアである延辺テレビが朝鮮民族のコミュニ
ケーションメディアとして民族の同質性の維持、伝統文化の保存や暢達といった任務に果たし、民族を一
つにくくる有力な拠り所になっているからである。中国朝鮮族言論は中国国内で朝鮮族に必要な情報の提
供を行ない、漢族と朝鮮族、朝鮮半島と朝鮮族間の文化衝撃を和らげることで、民族アイデンティティを
維持しようと努力してきた。つまり、民族言語を媒介として韓民族共同体としての共感性を形成するのに
寄与してきた。人口のマイナス成長や改革開放による激しい人口流動などが原因で民族学校が減りつつあ
る現在では、延辺テレビが朝鮮族共同体の維持により重要な役割を果たしていると思われる。 
中国の言論はマルクス・レーニン主義的な毛沢東思想に基づいて、社会主義的な言論観を確立・形成し
た。中国の放送は様々な面で国家の厳格な統制を受けているし、放送管理体制は基本的に中央政府が垂直
的に統制し、技術や経済事項など一部の責任は地方の行政機構に分散するという形態を取っている。した
がって、中国朝鮮族テレビもこうした中国的言論観の指導や放送管理体制の下で社会主義的性格の濃厚な
立場から出発するしかない。もちろん、一方で、中国の少数民族テレビとして言論の民族的性格を維持す
ることもできる。しかし、国家の統制や管理を受けている朝鮮族テレビが民族的な言論の自由よりも中国
社会主義の言論体制に束縛されることになっていることはいうまでもない。 
 本論文で分析する番組としては、延辺テレビが自主制作した約 20 のプログラムの中でも重要だと思われ
る「ニュース」、「ドキュメンタリー」、「音楽プログラム」、「コメディー」、「公益性社会参与プログラム」
を選定した。 
 延辺テレビの機能や役割を探り出すことを主要課題とする本論文は、延辺を中心とする中国朝鮮族社会
に限定し、その中での多様な社会的コミュニケーションの問題を考察するという研究方法を採用し、以下
のように構成されている。  
第一章(序論)では、中国朝鮮族における延辺テレビの意味を研究する目的およびそれに関する問題提起
を行い、論文構成の概略を提示した。中国のような多民族社会で、少数民族言語である朝鮮語に依拠する
延辺テレビは朝鮮族アイデンティティの維持や伝統文化の引継ぎ・発展と密接な連携性を持つと考えられ
る。それは、中国共産党の民族融合政策の下で、民族性の維持が難しくなっている朝鮮族社会が直面する
問題でもある。中国朝鮮族はいかなる内外的、空間的な版図を有し、民族アイデンティティ問題をどのよ
うな角度から理解し観察しているのか。こうした問題に含まれる文化的な意味とともに、中国朝鮮族にお
ける延辺テレビの役割を探ってみることも極めて重要な作業であるという問題意識に基づき、テレビ分析
から朝鮮族社会問題を読み解こうと試みた。 
第二章では、延辺テレビ研究を行うための理論的な背景について論じた。具体的には、延辺テレビの社
会文化的環境とその影響を探るために、中国の放送制度の法律規範や管理体系、中国朝鮮族と朝鮮族言論
の現況や歴史、中国少数民族政策、プロパガンダの歴史などについて客観的分析あるいは理論的な考察を
行った。このような考察は中国朝鮮族の共同体と延辺テレビに関し、具体的な概念を提示することになっ
た。さらに、これまで議論されてきたメディア受容者研究を歴史的に振り返り、それに基づいてテレビ受
容者の取るべき姿勢をも検討した。 
第三章では、延辺朝鮮族自治州でのマス・メディアの受信状況と、受容者の性向分析を行った。具体的
には、延辺朝鮮族自治州での中国・韓国・北朝鮮の放送メディアの受信状況、インターネットやレンタル
ビデオなどによる受信方式、2008 年 2 月と 12 月に現地で行った調査データなどに基づき、実証的検証方
法を用いてマス・メディアの朝鮮族受容者性向を分析した。 
第四章は、中国朝鮮族における延辺テレビの意味を導出するための、番組の具体的分析であり、本論文
の中心部分である。まず、2009 年 7 月 6 日から 7 月 12 日までに延辺テレビ局で自主制作された朝鮮語ニ
ュース一週間分を対象に、テレビニュース番組のニュースフォーマットや様式の定型性、一貫性を把握し
た。また、世界的にも注目を浴びた 7月 5日の「新疆ウィグル事件」をめぐって７月 9日に放映された「イ
スラム教協会」に関するニュースを、アラン・ベル(Allen Bell)のニュース分析フレームワークを援用し
て分析した。次に、移住民族としての中国朝鮮族の歴史を扱った二つの大型 TV ドキュメンタリーの内容分
析を行った。2002 年の中国東北朝鮮民族の歴史ドキュメンタリー『延辺アリラン』と、2005 年の中国関内
朝鮮民族の歴史ドキュメンタリー『血痕』の内容や創造的処理方式について分析しながら、歴史教育プロ
グラムとしての意味について論じた。次に、音楽プログラム『我らの歌 50 年』をイデオロギーの投影、時
代状況の投影、共有された価値や記憶、経験などの角度から分析した。次に、多様な視聴者に多大な影響
を与え、社会の諸葛藤を表出した、娯楽プログラムによく登場する延辺テレビの典型的なコントを選定し
たあと、それらのコントに表われた諸要素を指摘し、それらがプログラムの中でどのように作用している
か、それらのもつイデオロギー的意味が何であるかを明らかにした。最後に、延辺テレビ放送局により制
作・放映されている代表的な公益的社会参与プログラムである『友愛の手を伸ばして』をプログラムの形
式や番組の持つ意味、問題点などの角度から分析した。 
第五章では、第四章で行ったプログラム分析に基づいて、延辺テレビの機能を環境監視機能、社会的調
整機能、文化伝承機能、娯楽機能といった四つのカテゴリーに分類することを試みた。 
第六章は、研究の結論部分にあたる。 
中国朝鮮族における延辺テレビの意味の分析結果は以下のように要約できる。 
まず、民族アイデンティティの確立と自己認識を高めることに役立つ。 
次に、文化仲介者としての役割を果たしている。 
最後に、中国共産党の政策や方針を宣伝する役割を果たしている。 
 
                                                                                         
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、延辺朝鮮族自治州における民族テレビ局「延辺テレビ」（1977 年設立）をとりまく状況とそ
の番組を分析し、中国朝鮮族にとっての意味を論じた、パイオニア的研究である。 
第一章では、世界で最も巨大な市場をもつ中国メディアの状況を、党中央宣伝部直轄のメディア体制に
よる管理と、市場経済への転換の中で急速に進行しつつある企業化の中で論じている。第二章では、延辺
朝鮮族に焦点を当てて、延辺への移住の歴史と延辺からの人口流失の現状、延辺におけるメディアの変遷、
アイデンティテイの変容、少数民族政策と朝鮮族のディスクールを分析し、論じている。第三章では、延
辺朝鮮族自治州でのテレビ受信状況を考察し、著者自身が行ったアンケート調査をもとに朝鮮族視聴者の
性向分析を行っている。第四章では、実際に、延辺テレビで放映された番組を、ニュース、ドキュメンタ
リー、歌謡、コメディ、チャリティーのジャンルごとに詳細に分析し、その制作過程での現場と党の関係
をも検討している。以上の考察から、著者は、延辺テレビに環境監視、社会的調整、文化伝承、娯楽の機
能を見出だし、朝鮮族にとっての延辺テレビの意味を、次のようにまとめている。延辺テレビは、中国の
メディアとして、党の政策と権威を宣伝する役割を果たしながらも、①「中国化」という同化への力に抗
しつつ、言語・歴史・風俗などを伝えることによって朝鮮族としての意識を凝集させ、アイデンティティ
のコアを形成する。②他方、中国、さらには韓国・朝鮮の文化をも媒介することによって、広く東アジア
に開かれていくインターフェースともなっている。 
本論文は、中国、韓国、日本、欧米の文献を広く渉猟し、メディア学、歴史学、ネイション／エスニシ
ティ研究などの知見を的確に用いて延辺テレビの状況に切り込んでいった、独自で意欲的な研究である。
党によるメディアへの介入の問題は勿論、その中でも周縁化された民族語メディアを対象とする本研究は、
国家、党、多数民族との緊張関係の中で、志をもって拮抗し、あるいは戦略的に妥協し、宥和し、あるい
は従いつつも「民族メディア」（主要な作り手が当該民族であり、その民族語を重視しているメディア）を
作り続けている延辺テレビの人びとと、それを視聴する市民の営為を、初めて明らかにしたものである。
欧米のメディア理論の使い方に一部ぎこちない部分も見られるが、それは、欧米の理論が資本主義下のメ
ディアを対象にしたものであり、党直轄のメディア体制下で起こっている事態に直接には適用できない部
分があるからであり、著者は、独自の考察を加えていった。また、オーディエンス研究は、自由にアンケ
ート調査などが実施し得ない状況下では限定されたデータをもとにせざるを得なかったが、だからこそ、
著者自身の現地調査によって丹念に収集されたデータ分析は貴重である。 
本研究は、中国という多民族国家のなかの一民族の小さなテレビ局を対象にした研究ではあるが、それ
は、歴史的政治的に作り出された延辺朝鮮族の特殊な状況を考察するのみならず、冷戦終結後、国境を越
えて大規模に移動してゆく資本と労働力と情報のグローバリゼーションの波に洗われる民族、個人、メデ
ィア、国家の状況を対象とした研究として、現代のグローバリゼーションの状況の一つのケーススタディ
となっている。本論文が、メディアと民族、市民のあり方に対する強い問題意識と東アジアへの視野をも
って日本の地で研究されたことは、重要な意味をもっており、今後の研究の展開が大いに期待される。 
以上の点から、審査委員会は、本論文が博士の学位に値するものであると判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
第一部では、まず最初に「没理想論争」と北村透谷をによるを取り上げたのは、主にこの両者の精神的
意味への注目である。鴎外と逍遥が闘っていた「没理想論争」は、実は二人の人格的違いに基いているも
ので、歴史的に鴎外の論理派が勝っているように見えたのは、その後確立された「自我」の論理的性質に
よって暗示されたものに由来するのである。北村透谷についての考察では、彼に於ける理想と現実の関係
を重点としていた。これは鴎外の場合、理想と現実の関係に理想の「究極の目的」がどこにあるかが不明
であることに由来する曖昧性を、言わば鴎外の論理と逍遥の常識を結合させ、常識―人間の日常的感性―
に頼ることによって解消したのである。ところが、透谷には二つの致命的な欠点がある。一つは常識に頼
って社会の本質を捉えるうちに人間の具体性を取りこぼしたことで、もう一つは「想世界」への追及に従
って、人間の命を支える意志と情熱の結合体を分解させたことである。これは言わば理想主義の極北の状
況で、上記羽仁新五の文学史構図に言及されていないことである。 
透谷によって示された理想主義の限界に対して、国木田独歩の活動は対策となる性質を持っていた。即
ち彼の個人的資質―対象に対して感情移入的に関わる傾向―が天然的に透谷式限界を解消する対策に繋が
り易いように見えるのである。感情移入はもともと非常に曖昧な概念で、われわれは主に独歩における風
景描写の考察を通して彼が対象と関わる方法の二つの重要な方面を論じた。一つは関氏が論じた「応答的
関係」という一般的な関係に対して、風景に主人公が全存在を託す描写である。もう一つは風景描写を通
して主人公の主体的感情及び精神状態を表すことである。即ち、全体的には自然主義的特徴を多く持って
いる国木田独歩の創作は、自然の対象に全存在を託すような自我の分裂を前提とする創作や、対象との主
体的関わりを主な表現方法とする理想主義文学の特徴の萌芽も持っているのである。これも羽仁新五の構
図では想像できないことである。 
田山花袋については、主に自然主義文学に至るまでの創作における風景描写の考察を通して、作家の眼
と意識との関係を論じた。即ち花袋の文学創作における「自我の自覚」する過程を明らかにしたのである。
自我の自覚とは、簡単に言えば、日常道徳の後ろに隠された無意識的な要求が意識されるようになること
である。花袋の場合では、自覚の切っ掛けは欧州文藝における「不健全な作品」である。最後に日常的に
「不健全」なものは不健全ではないと感じるようになって、始めて「自我の自覚」が完成するのであるが、
このような過程を花袋の風景描写の変化を通して示したのである。 
島崎藤村の文学への開眼はロソーの「告白録」を切っ掛けに手に入れた「自己肯定」によって出来たの
である。極端的に理性的な人間である藤村が、初恋の相手である佐藤輔子に対する感情を手掛かりに、自
分と対象を繋がる論理を変えることによってその目標に達したのである。その達成の象徴は「若菜集」に
おける恋情の歌である。「若菜集」の感性と共に「うたたね」に見られるように、散文創作の必要から抒情
から脱出する試みがなされていた。抒情から脱出する方法は、極端的に理性的人間の藤村にとっては、対
象を観察すること、そして観察の対象が自然よりも人間であることは存在論的分析で分かるが、これは藤
村のラスキンによる自然観察の開眼が惨めな結果に終わったことからも反証されるのである。「若菜集」の
後「一葉舟」、「夏草」などの詩文集が続いて発表されたが、抒情は幻滅、運命へと辿りついた。抒情と自
然観察によって齎された二重の行き詰まりを経験した後、藤村が人間観察の方法において、表面的観察を
打破するためにとって、重要な二つの方面―人生の背後に隠されている運命と「おぼろげなる感興」のと
ころに秘められている新しい感興の可能性―を噛みしめた。そして新しい表現方法の目標は、「うたたね」
の創作を通して露呈していた表現の課題―「些末な事実の枝葉」を貫く「一本の太い幹」の形成にあるの
である。運命については主に『緑葉集』における所謂「千曲河畔の物語」に表された。平凡の中に新しい
感興を感じることは、藤村が自然主義小説家になる最初の動因であり、表現の手段であり、結果でもある
が、本論文では同じ文型の繰り返しによる表現を通して、その一面を窺うことに止まっていた。以上に述
べた過程は、結局藤村における「自我の自覚」が文学的表現に定着する過程と言ってもいいが、これにも
ヨーロッパ文学によって齎された新しい観念による受精が原点になっていたことが注目される。 
自然主義第二期に入ると、初めて自然主義の行き詰まり―認識に於いて出来たある種の楽天性と創作方
法の面で主な表現スタイルが確立されている状況―の問題が目立つようになったのである。こういう局面
に於いて、第二期の作家達は新しい表現スタイルの開発に駆られたのであり、自然主義第二期における代
表的作家岩野泡鳴と近松秋江が、露悪を特徴とする表現スタイルを確立したのである。 
岩野泡鳴についての考察はその露悪―耽溺―の理論と実践を中心としていた。耽溺の理論についての考
察はその理論が抱えている二つの矛盾―理論的構築をしながら何故直観に拘らなければならなかったのか
と、直観に拘りながら何故理論的構築をしなければならなかったのか―に集中されていた。直観について
は、泡鳴の自殺経験を手掛かりに、直観が主体の〈精神的な生〉と関わるメカニズムを存在論的に解明す
ることを通して、知的範囲内で主体の面している精神的危機の状況に対して打開策が見つからないことが、
直観にこだわる最大の理由であることを明らかにした。即ち泡鳴が、感性的に濃縮された感銘―「一生の
渇を癒した気持ち」―によって「現世」における「苦痛」が軽減されることをばねに、現実を生きて行く
新しい論理―「今の僕に執着して、活動しようと思ひ返してしまった」―を手に入れたのである。直観に
よる感性的経験に強く感心しながら理論的構築に執着するのは世間を指導する一種の理想を持っているか
らである。そして化らの理論が「直観的飛躍と濁斷」にならざるを得ないのは、刹那的な実存的なものや
形而上的な関係や構造主義ないしポスト構造主義にも繋がる方面など理論的構築には最も不向きな関心の
持ち方をしていたからである。泡鳴に見られるこれらの理論的諸矛盾からも、彼に所謂自然主義の行き詰
まりに対する闘いの一端を見ることが出来る。そして彼の理論的構築への執着から覗いている理想の面影
も、理想主義時代の到来の前触れと見てもいいのである。その理論活動に応じて、泡鳴の文学創作の中心
は刹那観の方法化の過程でもあるのである。泡鳴にとって、刹那観の方法化は主に二つの難関がある。一
つは中心と結晶の否定を特徴とする刹那そのものから、もう一つは泡鳴自身が持っている形而上的世界観 
と人間観から来るのである。このような刹那観の方法化を主に「耽溺」と対照する泡鳴五部作における肉
欲を中心とする恋愛観を通して考察した。 
近松秋江についてはまず彼の「実行」の意味を追求した。彼は「観念的実行」を主張して「手と足との
実行」を否定しながら、その実は現実的実行もその中に含まれているのである。即ち彼は実際にはの現実
に対して一種の実存的感覚を持っているが、それを理論的に表す時形而上的観念が紛れ込んだのである。
このような矛盾を解消するために、彼は自分の用語「理想」や「観照」や「実行」や「理想化」などに含
まれている形而上的要素を取り除くために、これらの言葉に対する拡大解釈を行うのである。秋江の文学
創作は勿論彼の「芸術は人生の理想化也」の理論の実践と見ていいのであるが、彼の用語の拡大解釈など
によって、その意味が非常に曖昧になっている。その習作などの分析及び彼の評論における用語拡大解釈
の様子との対照によって、彼の言う「理想」の意味は一種の〈感興〉を指していることが分かるのである。
そして、彼の習作と本格創作についての比較によって、彼の創作方法の進化は主に〈感興〉点の表現から
〈感興〉の表現への転換に現れていることが分かるのである。創作方法のこのような変化から一種の実存
的状態の深化が見えるのである。 
 
第二部では、第一章「理想主義の季節」に於いて、先ず島二人の評論家島村抱月と阿部次郎を取り上げ
て、彼等の評論活動を通して、自然主義以降における時代の虚無的状況が理想主義が主張される背景であ
ることを明らかにし、それから志賀直哉の創作における理想―自分の内面の自律への忠実―の行方を辿る
ことによって、理想主義の過渡期的性格を明らかにした。第二章「憂鬱の誕生と散文芸術論」に於いて、
先ず葛西善三における人間性の膨張と自他対立の様相についての表現を考察し、憂鬱の感情が初めて日本
近代文学に於いて作品における基調的な感情となる状況を確認し、葛西が最後に機転やゆとりを獲得して
一種の実存的地歩に達した過程をたどり、この時代における自他対立の行方を明らかにする。それから散
文芸術論争を中心にした諸評論を取り上げて、散文芸術論における各論者の観点を分析することによって、
時代の新しい文学が生まれる精神的構造を明らかにし、散文芸術論に現れる精神が次の内面分裂する時代
の文学にどのような内的繋がりを持っているかを論じて見た。 
 
第三部は二つの章に分けて考察した。第一章は梶井基次郎の伝記資料に基づいて、彼が小さいときから
の性向に注目して、如何に恋愛や交友などの面において高踏的理想を発揮したかを追究してみた。そして
これらの高踏的理想の漸次後退する過程を梶井の精神の発達史を辿る形、明らかにした。即ち高踏の理想
から天職を求めること、それから天職の虚偽性を発見すること、これらの過程は高校時代における梶井基
次郎の放蕩の一進一退と直接的なつながりを持っているのである。高踏的理想の放棄は彼の自我意識の発
見とほぼ同時に発生したのである。このような自我意識の発生は、梶井にとって文学による自己表現へと
向かう最も根源的な動機となるのである。自我意識が現れてから、梶井が書簡やノートなどにおいて、日
常生活における自己表現の実践を行っていた。これらの自己表現の実践が彼の文学創作における方法の萌
芽が生まれたのである。大正十一年秋以降に正式の文学創作が始まる以前に、彼が表現についての理論的
探索が活発であったが、正式の創作以降は、理論的探索が殆ど見られなくなったのである。本論文では梶
井の処女作「檸檬」が創作されるまでの精神的遍歴の様相を大体明らかにしたといっても好いが、理論的
探索活動が梶井にとっての意義などについて、まだ探索する余地があると思われる。第二章では、〈精神的
な生〉を手掛かりに、梶井基次郎の文学における創作方法の探索と人生における人間性の探求の相互作用
の中に、〈精神的な生〉の完成への道程を明らかにした。前期の創作については、初めは「檸檬」や「城の
ある町にて」などの創作と次作の「泥濘」との間における作風や、自意識の過剰的表現などについては、
雑誌贈呈事件や雑誌購読依頼事件という日常では殆ど信じられないことを事件として取り上げるのは、梶
井の精神的遍歴を重点としていたからである。これらの精神的事件によってもたらされた変化が「Kの昇 
天」や「冬の日」辺りまで来ると、もうどうしようも無くなり、中期に入ってから、「櫻の樹のし下には」
から純粋の人間性探究の実験性作品が目立つようになり、これらの実験的探索と体験的創作の相互作用に
よって、梶井が最終的に〈精神的な性〉を完成させたのである。 
 
                                                                                        
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、論者の年来の研究テーマである梶井基次郎文学の相対的把握のために、これを日本近代文学
史の文脈の中において検証しようとしたものである。論者は梶井までの日本近代文学を体験主義と把握主
義の二つの文学傾向に分類し、体験主義文学をさらに自然主義文学の時代、理想主義文学の時代、内面の
分裂を特徴とする時代に区分し、これを三部に分けて論ずる。即ち「第一部 方法意識の変遷と自然主義
の盛衰」「第二部 理想の季節と散文芸術の誕生」「第三部 梶井基次郎の方法―散文芸術の実践」である。 
 第一部「第一章 自然主義誕生の前夜―理想と現実の争闘」では、体験主義文学の源流に位置する理想
と現実の問題を扱った初期の論争「没理想論争」を先ず取り上げ、「理想」派森鷗外が理想と現実の関係を
曖昧なままに留めたあとを、北村透谷が両者を統一しようとして挫折し、やがて国木田独歩がその挫折を
克服して文学的実践に成功することを論ずる一方、没理想論争のもう一人の当事者坪内逍遥の主張した「記
実」主義が後の自然主義等に受容されていくことを示唆する。「第二章 様々の風景描写―自然主義文学へ
の道」は、独歩、田山花袋、島崎藤村の三者の自然・風景描写のありようを通じて、彼らの自然主義のそ
れぞれの成立を論じ、「第三章 価値転倒としての露悪」では「芸術と実行」論争以降「観照」主義に傾斜
した自然主義に第二期を齎すべく、これに反抗して「実行」「理想」を掲げて、岩野泡鳴や近松秋江が露悪
的に、実存的生の文学的表現を模索して行ったことを論じている。 
 第二部「第一章 理想主義の季節」は島村抱月の「懐疑と告白」等に、宗教や哲学など人生観や世界像
を統一するものの失われた虚無的時代状況を読み、この中から新しい統一を求める理想主義の方向を、一
つは安部次郎の人格主義的な統一の方向、今ひとつは「実感」という新しい理想に縋って、自然主義の行
き詰まり打開の方向を探った志賀直哉の創作の中に検証している。「第二章 憂鬱の誕生と散文芸術論」で
は自然主義的経験重視から、主体重視が大正期理想主義の特徴になった中で葛西善蔵をとりあげ、葛西文
学における人間性の膨張と自他対立の様相を分析しながら、初めて日本近代文学に「憂鬱」の感情が基調
として表れるのを確認し、やがて葛西が独自な実存的作風を獲得していくのを論じ、後半では彼に次いで
「憂鬱」を描いた広津和郎、佐藤春夫らの引き起こした散文芸術論争を取り上げ、散文芸術を世界像崩壊
後の新しい秩序、統一を求めようとする動きの中に位置付けようとしている。 
 第三部は内面分裂の時代（自意識の時代）の代表として梶井基次郎を取り上げ、「第一章 自我意識の形
成と創作方法の確立」では梶井における世界像の崩壊が如何なる経緯で文学主体を形成するかを明らかに
し、次いで、初期習作の分析により、主題や表現が「倫理性」から「存在性」のそれに変化し、処女作「檸
檬」においてさらに作品の「構造性」が達成される様相を論ずる。「第二章 〈精神的な生〉の追求と創作
方法の探索」では梶井文学の前期作品における〈精神的な生〉追求の、自身の功利的行動（雑誌贈呈事件）
による挫折から、中・後期作品におけるその克服のありようを分析している。 
以上のように、本論文は梶井基次郎文学の相対化として、体験主義文学という近代文学史上の新しい括
りを発明し、広い視野から梶井の文学を位置付けようとした意欲作である。議論が広範囲に及ぶため、個々
の作家作品の分析や位置付けには未だ不十分な部分、あるいは強引な解釈や結び付けもなくはないが、出
来うる限り多くの作家作品や文学史的事象に目を通し、体系付けようとした努力には掬すべきものがある
と考え、十分に博士の学位に値するものであると判断した。 
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はじめに 
 
伝統の契約法理論の中で、契約当事者間の権利・義務関係は、契約が成立した場合と契約の履行終わっ
た場合だけに存在する。もし契約関係がまだ存在していないとか、あるいは契約が不成立になった場合で
あれば、契約に違反の責任は存在する余地もない。従って、契約締結過程において、当事者の過失により
締約が無効・不成立になった場合に、普通の違約責任制度を通じて解決することができないため、どのよ
うに利益損失を受けた当事者の権利を保護か、という問題になる。そこで、この難題を解決するために契
約締結上の過失責任理論が誕生したのである。 
契約締結上の過失責任論の法源は、ローマ法における契約締結上の過失という法理からである1。契約締
結上の過失責任論というのは、契約を締結する過程の中に、当事者一方の過失または悪意の行為によって、
契約が無効になる、または契約が取消されることになる場合、契約は有効に成立することを信じる相手方
に損害を生じさせる場合、損害を蒙る一方が訴権（損害賠償請求権）を有するという法理である。すなわち、
契約締結中の当事者の一方は、信義則を違反することにより、損害を受けた契約締結中の相手方に損害賠
償義務を負うのである。 
契約締結上の過失責任法理は、1861年ドイツ法学者イェーリングによってはじめて主張されてから、大
陸法系及びドイツ法系に属する国家と地区において、例えばドイツ、スイス、日本、ギリシアと中国台湾
地区等、大体この契約締結上の過失責任論を受け入れている。そして、法律上にも明文規定している。 
また、英米法において契約締結上の過失責任という概念はないものの、英米法において、従来は、信頼
利益の保護を重視しているから、事実上の契約締結上の過失を、｢黙示義務条項｣、｢約束禁反言｣原則、｢不
実表示｣などの判例規則を通して規制されている。 
しかし、一方、中国では、二十世紀 80 年代の経済改革開放政策が実施される前において、中国計画経済
の体制下のもとで、市場取引を規制していたのは「経済契約法」、「渉外経済契約法」、「技術の契約法」と
いう三つの契約法であった。その後、1999 年に、中国市場経済体制への転換という要請に応じて新しい「契
                                                  
1 北川善太郎｢契約締結上の過失｣『契約責任の研究』有斐閣、1963年、200頁。 
約法」が施行された。新旧経済体制および観念の転換とともに、この新しい「契約法」が制定されたが、
やはり旧計画経済政策の影響を受けていたようである。そして、制定されてから 10 年を経た今日において
は、この新しい「契約法」にある個々の欠点が続々と現れてきた。それらの中で特筆すべき点は、契約の
交渉段階で過失が生じた際の当事者の責任(所謂、契約締結上の過失責任)をめぐる問題である。この規定
をめぐっては未だ不十分な論点が多く、中国の民法学界においても議論が尽くされているとは言い難い。 
契約が交渉段階にあって未だ成立していない場合、契約当事者はどのような義務を負うべきであろうか。
これを具体的に言えば、次のような問題として表される。すなわち、その義務を導くための論理的基礎と
は、どのようなものであるか、いかなる場合において義務違反となりうるのか、義務を違反した者に対し
法はどのような責任を負わせるべきか、損失を被った者に対する救済方法にはどのようなものがあるのか、
などである。これら一連の問題は、中国における現行の契約法下においても未解決のままとなっている。 
本稿では、これまで日本において行われてきた契約締結上の過失に関する議論と判例分析の検討するこ
とを考察の中心として、大陸法系国家を始め、英米法における関連原理、学説および規定を比較しながら、
上記諸問題の本質を明らかにする。そして、諸国法の比較研究を通じて、契約締結上の過失責任の性質、
構成要件、類型、法的効果および他の法律制度との関連などの問題を明確する。最後に、諸国における契
約締結上の過失に関する判例、学説および立法の成果をよく理解した上で、中国における契約法理論の現
状ならびにその将来性を指し示すための理論を構築する端緒としたい。 
 
第１章 契約締結上の過失の略述 
本章では、伝統的契約法理において、契約当事者間の権利・義務関係を背景の下で、契約締結上の過失
理論誕生の経緯を紹介することをする。 
契約締結上の過失論はドイツ後期普通法で提唱されたものであるが、この理論の法源はローマ法である。
ローマ法の検討は、本稿の議論する範囲内ではないが、契約締結上の過失理論を解明するために、すでに
なされた研究の先行業績を、必要の範囲内で概観することにとどめる。また、プロイセン一般ランド法に
おける関連規定も考察する。 
ドイツの法学家イェーリングは、1861 年、「契約締結上の過失または無効な契約もしくは完成しなかっ
た契約の場合における損害賠償」という論文2（以下、本論文をイェーリング論文という）で、このような場
合にも損害賠償が認められるべきことを論じる。ここで想定されている賠償とは、いわゆる信頼賠償であ
る。本章において、イェーリングのこの論文の内容と主旨について、必要の範囲の中で彼の見解をまとめ
てみることにする。 
イェーリングによる契約締結上の過失理論の出現は、民法学界に極めて重要な影響を与えた。学者たち
がこの理論について、研究・検討し、そしてドイツ民法典だけではなく、世界多くの国の民法立法に影響
を与えた。 
本章において、この理論の沿革及び他の大陸法国家における立法例を簡単に紹介する。 
第２章 旧ドイツ民法典における契約締結上の過失 
ドイツ後期普通法において、当事者一方が契約締結の際、自らの有責な行為によって相手方に損害を生
じた場合に、それを賠償する義務を負うという見解が、ある範囲で支持された。しかし、このような損害
賠償義務の契約責任性や、一般法律の原則化について、また未解決の問題であった。1871 年にビスマルク
のドイツ帝国が建国され、はじめて、統一民法への道が開かれた。この民法典を制定当時、やはりこの問
                                                  
2 Rudolf von Jhering、 Culpa in contrahendo oder Schadensersatz bei nichtigen oder nicht zur Perfection 
gelangten Verträgen、 Jahrbücher für heutigen römischen und deutschen Rechts (Jhering-Jahrbücher)、
4.Band(1861)、S.1ff． 
題もよく議論された。 
イェーリングが契約締結上の過失論を提出した後、ドイツの民法界で激しく議論がされた。ドイツ民法
典を制定する際、イェーリングが提出した契約締結上の過失論を検討した。多数の法典起草者は、彼のこ
の理論は一般原則として全般的に受け入れるべきではなくて、特別な場合においてしか認めるべきはない
と、主張した。結局、1990 年のドイツ民法典において、第１草案では、彼の志向する方向での起草がされ
たが、第２草案でこれは否定された。しかし、彼の見解を全面的には取り入れなかったが、契約が無効の
場合や取消された場合に履行利益の額を限度とする信頼利益の賠償を認める規定を設けた。 
本章において、1900 年ドイツ民法典を中心に、重要判例の分析とともに、契約締結上の過失を考察する。 
第３章 英米およびヨーロッパにおける契約締結上の過失 
契約法上、契約締結上の過失責任に関する法律規制は、大陸法系のもとに、提起、発展された法原理で
ある。英米法においては、伝統的な「契約交渉自由理論」の影響で、英米普通法の中に、契約締結上の過
失責任という概念はない3。イェーリングの culpa in contrahendo の理論は、英米法諸国には直接の影響
を及ぼさなかった。 
けだし、英米法において、従来は、信頼利益の保護を重視しているからである。事実上の契約締結上の
過失を、｢黙示義務条項｣、｢約束禁反言｣原則、｢不実表示｣などの判例規則を通して規制されている。特に
信頼利益保護の面において、約束禁反言原則は、大陸法の culpa in contrahendo の理論とよく似ている。
ただ、比較法の角度からみれば、両者の区別もある。「英米法国家においても大陸法国家においても、契約
成立前の契約締結上の過失責任を認める。しかし、契約は取消されたと無効になった場合の契約締結上の
過失責任は、明確的な規定がある大陸法国家だけにおいて承認されるが、そのほかの立法していない大陸
法国家と英米法国家においては、契約法や不法行為法や不当利得原則を綜合的、補充的に使用して解決し
ている。」4。 
しかし、大陸法秩序、英米法秩序がどうであれ、社会生活の中に、人間の営みや取引活動などの結果、
契約締結上の過失責任との類似の争いが起こることは当然のことである。問題は、ある特定の構造を有す
る法秩序において、その争いがどのように解決されるかということである。法的な歴史、法意識、現行の
法原則や現行規定等の環境条件、制約条件のもとで、いかなる解決の方法を見出しているのかが重要であ
る。 
また、ヨーロッパ大陸において、諸国家によって統一の EUが形成した。21世紀を迎え、法改正の要請
を受け、統一的なヨーロッパ契約法原則の作成も進行中である。すでに確立されたヨーロッパ契約法原則
において、誠実交渉義務、守秘義務、原始的不能、情報提供・不実表示などについて、明文規定がある。
本章の後で、契約締結上の過失の視点から、これらの関連規定をそれぞれ検討する。 
第４章 日本民法における契約締結上の過失 
本章においては、本研究のモデルとする日本民法における契約締結上の学説の流れの下で、よりよく契
約締結上の過失を理解するために、実際に起きた判例考察の作業の成果と関連して、契約締結上の過失が
いくつか具体的に類型化の考察が目的である。 
ドイツから発展してきた契約締結上の過失責任の法理は、日本おいては、最初から全般に受けたわけで
はなかった。この法理が日本では必要なのかという一般的な感覚が存在していたように思われる。しかし、
この法理は、紹介されてから、解釈学的な定着に至り、また、この責任の根拠を不法行為責任とする説か
ら、契約責任説という通説になって、変化してきた。 
 そして、信義則の大原則の下で、契約当事者間において、単なる契約締結後の履行責任が生じるだけで
                                                  
3 木下毅『英米契約法の理論』東京大学出版会、1997年、12頁。 
4 隋彭生『合同法』法律出版社、1997年、74頁。 
はなく、契約交渉段階においても、契約に付随する義務も生じるという、付随義務説が現れた。特に、近
時、契約当事者の説明義務・情報提供義務を注目したい。 
第５章 契約締結上の過失に関する契約類型―日本判例を中心 
本来、契約の領域において、初めて契約締結上の過失を注目されてきたのは、主に不動産や土地などの
高価の目的物に関する取引であった。その中、特に契約締結前の目的物(不動産)の滅失(いわゆる、原始的
不能)によって、契約目的の達成は不可能になることと伴う、当時者一方の信頼利益の損失による損害賠償
請求権が発生しうる場合が典型的であった。また、判例や学説の発展に伴い、現に、契約締結上の過失を
適用する類型は、契約は成立後に取消・不成立になる場合(契約無効型)だけにとどまらず、契約未成立の
場合(契約破棄型)または契約は有効に成立した場合(不当表示型)と広く適用範囲が拡大されてきた。 
 契約無効型は、既に前述のように、売買契約締結前の前日に火事で焼失していた建物を目的物とする契
約を締結したような典型ケースを上げられている。この場合、契約目的物がなく履行が不可能であるから、
契約は無効であり、当事者間に何らの債権債務関係が生じないはずである反面、この事実を知らずに契約
を締結した買主は、売主に対して契約締結するに当たる出費など、いわゆる信頼利益の損害による賠償請
求ができるかどうかは懸念されている。ドイツ民法では、この問題について、買主が売主に対して、損害
の賠償請求をできることを認め(旧ドイツ民法 307 条)、さらに、2002 年ドイツ債権法改正を契機として、
新たに条文を設けられていた(現行ドイツ民法 311 条 a)。これに対し、日本では、契約締結上の過失につい
て一般的な明文規定を置いていないが、同様の法理を解釈として肯定されている。また、近時の日本債権
法改正において、説明義務を中心に明文化にする動きも見られる。 
そして、近時は、交渉破棄型にも、多くの裁判例が、契約締結上の過失を肯定している。この法理は、
本来は、契約無効型のように契約が締結された場合を前提とする設定であるが、けだし、契約交渉当事者
は、いくらか交渉を重ねても、最終的合意に達成するとは限らないのは、契約自由の原則であるものの、
信義則に反する様態で交渉を破棄した事例においては、契約締結上の過失の法理を及ぼすことが相当と考
えられる(交渉の程度、つまり交渉成熟度説)。すなわち、契約本来の債務履行に付随する義務として、契約
当事者間には、相手方の財産、信用、人格等を侵害しないように配慮すべき信義則条の注意義務があると
いう考え方は、その義務規範の理論根拠であると考えられる。 
さらに、不当表示型にも、契約締結上の過失責任を認めるし、例えば、説明に虚偽の事実や誤信させる
内容が含まれるか(筆者は、これを積極的説明義務違反という)、あるいは、説明義務を負う(買主と売主の情
報格差、また医師、弁護士などの専門家の説明義務を根拠とする)にもかかわらず十分に果たしていない(筆者
は、これを消極的説明義務違反という)等の場合である。したがって、不当表示型(主に消極的説明義務違反)
における契約締結上の過失責任は、これが詐欺、錯誤、不法行為等の不当表示(積極的説明義務違反)につい
ての重要な私法上の制度と問題領域と交錯するものでもある。 
このような契約締結上の過失理論は、契約無効型から出発点として発展してきた理論であるが、現に、
その実務的重点はすでに、交渉破棄型や不当表示型と転換されてきたと言っても過言ではない。そして、
契約目的物や契約当事者の面から見ても、この理論の適用範囲の変化が見られる。当初、契約締結上の過
失理論を用いて想定される契約類型は主に、土地や不動産の売買契約であるが、その後、適用する契約類
型は、消費者賃貸・売買、金融商品取引・企業買収(M&A)など金銭債務を目的物とする契約、役務提供義務
を目的物とする契約(典型的なのは、フランチャイズ契約である)や、また人の身体・生命を目的物とする医
療契約まで、契約締結上の過失理論の適用範囲が確定されてきた。 
本章において、日本の判例を中心に、近時の経済活動における注目されている重要な契約領域において、
具体的な各契約類型を検討するとともに、契約締結上の過失の考察作業をすることが目的である。 
第６章 諸国法改正の動き 
二十一世紀が到来の目前に、新しい時代を迎えるために、諸国において、法改正も動き出した。2000 年
に中国台湾民法が70ぶりに改正され、民法245条 1項において、契約締結上の過失に関する規定を定めた。 
また、2002 年ドイツ債務法改正を契機として、100 年以上の歴史がある旧民法が見直されることとなっ
た。旧ドイツ民法中の原始的不能に関する条文（311a 条）は、原始的不能＝契約無効論→原始的不能＝契
約有効論と大きく転換した。さらに、311 条 2 項において、契約締結上の過失について明文化された。 
そして、最近、日本においても、民法の改正についても議論がよくされ、いくつの機構で本格的に民法
改正の作業を取組んでいる。債権法の改正において、契約交渉当事者の義務を規定し、契約交渉段階にお
いて、当事者間の信義則に基づく誠実交渉や情報提供義務の明文化の試みをした。 
本章において、これらの国における民法改正の成果の中に、契約締結上の過失についての明文化の経緯
を示し、これら諸国立法改正の良い経験を吸収して、中国現行契約法または中国民法典を制定する時に、
示唆できるような有力の法材料を探り出すことが目的としている。 
第７章 中国における契約締結上の過失 
長い間に中国における、いわゆる契約三法、｢経済契約法」（1981年）、「渉外経済契約法」（1985年）、「技
術契約法」（1987 年）の三つの法律の中に、契約締結上の過失責任に関しての法律条文は明確に規定され
ていなかったと考えてもよい。 
20 世紀 90 年代より、中国民法学の分野において次々と新しい問題が現れ始めており、その処理のため
に現在民法学は未だかつてない盛況を呈している。その問題の一つに、いわゆる「契約締結上の過失」と
して括られている事例があり、ドイツ民法学上の理論を導入した机上の問題であったものが、近時判例が
続出し現実のものになり始めている。    
1999年の新たな契約法の実施とともに、中国における契約締結上の過失責任に関する具体的な法律規定
はまだないが、多くの学者の意見としては、中国民法通則第 61条第１款または契約法第 42、43条の規定
は、まさに契約締結上の過失責任に関する規定であると考えられている。また、中国における、契約締結
上の過失責任に関しての立法状況は、二つの段階に大きく分けることができる。この二つの段階は、すな
わち契約法実施前の段階と契約法実施後の段階である。 
しかし、現段階において、中国契約法においては、契約が不成立の場合については契約締結上の過失に
関する明文の規定があるものの、契約が無効・取消される場合には明白の規定がない。また、契約が有効
に成立の場合における契約締結上の過失責任について、現行の法律や学説上に承認されていない。 
本章において、中国民法界における従来の契約締結上の過失ついての学説、理論構成などを明らかにし
た上で、1999 年契約法の実施前と実施後に二つ段階を分けて、法律改正の状況照らして、二つ時期におけ
る契約締結上の過失の関連条文及び条文への評価、また判例を考察いう作業をする。 
第８章 諸国法から中国法への示唆 
ドイツから誕生した契約締結上の過失責任制度は、多くの大陸法国家で認められている。2002年 1月 1
日、ドイツ債務法の現代化の改正によって、新たな 311条に、この制度が一般原則として規定されている。
また、本文にすでに紹介したように、日本の民法学界において、契約締結上の過失理論とは、契約の締結
の準備の段階から契約締結に至るまでの過程において、契約締結を予定している当事者の一方に過失があ
り、その相手方にこの過失に基づく損害が生じた場合に、当該相手方から当該一方の当事者への損害賠償
責任を認めようとする理論である5。 
このような理解に対して、中国における契約締結上の過失責任理論に関する学説とは、本稿ですでに述
べた。一方、立法上においては、前述したように、中国における契約締結上の過失責任の理論は、契約法
                                                  
5 北川｢契約締結上の過失｣『契約法大系Ⅰ』有斐閣、1962年、221頁、本田純一｢契約締結上の過失理論につい
て｣『現代契約法大系』(第一巻)有斐閣、1962年 193頁。 
42 条、43 条であるが、一般的な規定にすぎず、この制度の類型、適用範囲、賠償責任などの問題につい
ては、また明確になっていないと思う。また、中国の民法通則 61条は、契約締結上の過失に関する条文だ
といわれているが、この条項は、ただの無効に確認される民事行為と取消される民事行為に関する規定に
過ぎない、という評価することができると思う。 
本章において、ドイツ、日本などの諸国における契約締結上の過失責任に関する立法経験・学説を参考
としながら、中国における契約締結上の過失の概念をはじめ、構成要件、類型、賠償責任の範囲と契約解
除権行使の条件などについて、中国の現行法を改めて考察することをする。 
そして、契約締結上の過失＝独立的な民事責任制度としての確立→既存の規定の補完→判例および司法
解釈の重視という作業に通じて、契約締結上の過失に関して、諸国法から中国の現行法への示唆および法
改正の提案を提出する試みを最終の目的とする。 
 
終わりに 
 
本稿では、契約締結上の過失責任法理の形成から、各国におけるこの法理の学説の発展の歴史を背景と
して、諸国立法の成果をまとめた。 
その例を挙げると、中国台湾の民法が修正される前において、契約締結上の過失責任を一般の原則とし
て定めていなかったが、特定の状況だけについて契約締結上の過失責任を規定した。また、日本の民法は、
契約当事者間の信頼利益と信義則を出発点として、契約締結上の過失責任の根拠を探り、そして契約締結
上の過失責任の適用範囲を拡大し、判例学説の形式で契約締結上過失の責任の理論を承認している。そし
て、ドイツ民法典の制定当初、学者たちが、この契約締結上の過失責任制度について激しい議論を展開し、
最後に民法典の中にある錯誤表示の取消す、原始的な不能と無権代理の場合だけにおいて契約締結上の過
失責任を承認した。また、2002 年ドイツ債務法改正を契機として、311 条を新設し、契約締結上の過失の
明文化も実現した。 
中国統一契約法は制定された後、比較的な完備の契約締結上の過失制度が形成した。しかし、この制度
に関する規定は、また一つ合理的な法律理論体系に至っていない。中国契約法 42 条における契約締結上の
過失の類型化をしたものの、設けられている類型は少ないため、実務においては法律の適用することは難
しいと考えている。また、中国には、統一的な民法典も存在していないため、中国民事法律制度の背景の
下でも、契約締結上の過失制度を規定する作業に、無理は言えざるを得ない。 
幸いに、2002 年に中国民法典草案は中国全国人民体表委員会常務委員会に提出され、近い将来に、中国
初めての民法典は誕生するであろう。そして、このような研究が契約締結上の過失に関する学説の発展に
貢献することが望ましい。また、契約締結上の過失制度は、民法典の中の重要な構成部分になると確信し
ている。 
中国では、取引活動の市場化と国際化が一歩一歩深化している。市場経済活動の多様化に伴い、契約法
が重要的な地位を持っていることを言うまでもないであろう。また、前契約義務に基づいて、契約当事者
間の義務関係を定めることは、取引の安全や健全的な市場経済を築くことにとって、大きな意味を持って
いる。これから、中国民法典の制定を契機とし、諸国における契約締結上の過失に関する立法経験、判例
規則および理論上の合理的な側面を積極的に吸収し、この理論をより周密的に発展させながら、中国の経
済活動と法治実践を主軸の下で、中国の特色を有する契約締結上の過失責任理論体系と制度枠組を構築す
るために、今後の研究を続けたいと考える。 
 
                                                                                         
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
契約締結上の過失という概念は、１９世紀の半ばにドイツのイェーリングによってローマ法源を素材と
する研究の中で作り出されたものであるが、１８９６年のドイツ民法典に採用され、その後ドイツ法学に
よって大きく発展させられて、２００１年のドイツ新債務法では、民法上の制度として大きく発展した形
で制定されるに至った。その適用範囲も、原始的不能給付を目的とする契約を有効と誤信した相手方保護
という狭いものから、形式的要件のフ充足による契約の無効、契約の中途挫折、契約が有効に締結された
場合の契約締結時の説明義務違反にも拡大された。本論文は、ドイツ、英米、日本、中国の様々な文献に
依拠して、第１章 ローマ法、プロイセン一般ラント法（１７８９年）における議論とドイツ後期普通法
における契約締結上の過失論の形成、第２章 ドイツ民法典（１８９６年）における契約締結上の過失責
任規定の制定過程、第３章 英米法における黙示義務条項や約束的禁反言、不実表示といった契約締結上
の過失責任類似の制度および２０世紀末になってヨーロッパのＥＣ諸国の間で作成されたヨーロッパ契約
原則やユニドロワ契約原則における情報提供義務、不実表示、守秘義務等の関連規定との比較、第４章 日
本民法学への契約締結上の過失法理の導入と初期のわが国における議論、第５章 昭和５０年頃からの契
約の中途挫折事例への判例による本法理の採用とその後の議論の展開、特に、消費者契約、フランチャイ
ズ契約、医療契約、企業買収などーの類型化、第６章 ドイツ債務法の改正時（２００１年）における議
論、２０００年の台湾民法改正時の議論、および現在わが国で進行中の民法（債権法）改正論議の中での
本法理の議論、第７章 １９９９年の契約法が制定されるまでの、経済契約法（１９８１年）、渉外経済契
約法（１９８５年）、技術契約法（１９８７年）、いわゆる「契約三法｝時における議論と１９９９年契約
法における契約締結上の過失論（４２条、４３条）、を論じた後、第８章 ドイツ、日本、英米、ヨーロッ
パの諸法からの中国契約法への示唆として提案を行う。それによれば、中国における契約締結上の過失の
理論は、契約法４２条、４３条、民法通則６１条に規定があるが、一般的な規定にすぎず、この制度の類
型、適用範囲、賠償責任などの問題はまだ明らかになっていない。今後は独立的な民事制度としての確立、
毀損の規定の補完、判例および司法解釈の重視という作業を通じて実質化を図るべきである。 
 氏名・生年月日 
本 籍 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
西 向 勇 気 子          昭和 56 年 4 月 18 日 
神奈川県 
博 士（法 学） 
千大院人博甲第法２号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
「身体」の法的性質 
（主査）教 授  植 木   哲 
（副査）教 授  半 田 吉 信    教 授  小賀野 晶 一 
（副査）教 授  坂 本 忠 久    
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
１ 臓器移植法の改正案をめぐる動向と本論文の目的〔第一章〕 
（１）臓器移植法の改正案をめぐる動向 
平成 21年 7月 13日、我が国の「臓器の移植に関する法律（平成 9年 7月 16日法律第 104号）」（以下、
同法律を『臓器移植法』と略記する）に対する改正案要綱「臓器の移植に関する法律の一部を改正する法
律案要綱」（同要綱は通称 A 案と呼ばれている。本稿ではこれを「改正案要綱」と表記する）が参議院本
会議を経て可決、成立した。現段階では、まだ改正案要項が成立したに過ぎないが、今後具体的な改正作
業が進められる見通しが発表された。臓器移植法の改正は、平成 9 年に同法が成立して以来初の試みであ
る。 
今回提出された改正案には、次の点においてこれまでの臓器移植法を大きく変更するものである。すな
わち、改正案要綱は脳死（全脳死。以下同様）を一律に「人の死」であるという立場に立つことを明示し、
ドナー本人が臓器提供を拒否する意思表示を行わない限り、遺族の提供の意思によって臓器の摘出が実現
することになった。このことは、ドナー遺体に対して遺族が権利を有することを改正案要綱が明示したこ
とでもある。なぜなら、生前ドナーが臓器提供を拒まない限り、脳死によって遺体となったドナーの身体
から臓器等を摘出させるか否かが遺族の意思によって決せられるからである。 
一方、社会では改正案要綱をめぐって次の四つの問題点が指摘されている。その問題点とは、①脳死は
「人の死」であるという前提の下で遺族の権利を行使する場合、かかる遺族の範囲が曖昧であること、②
未だ脳死判定を行っていない「脳死状態」と「人の死」と判断されるべき「脳死」との境界につき、「脳死」
と判断するための脳死判定をどのように位置づけるのかということ、③脳死体は遺体だから、健康保険が
適用できないこと、④ドナーの遺体から摘出された臓器等をドナーの遺族に優先して適用することは妥当
であるか否かということ、⑤子が親権者の虐待を受けて脳死となった場合、それが虐待によって引き起こ
されたものであるか否かを判断する方法がないことである。 
 
（２）本論文の目的 
本論文の目的とは、これら問題点を検討し、これらを解決するための法解釈論の構築と臓器移植をめぐ
る臓器等の適正な利用を実現するための制度設計を提示するところにある 
この目的を遂行するため、上記五つの問題点に伏在している共通した疑問を導き出してみると、その疑
問とは次のように言い表すことができる。すなわち、改正案要綱に記された臓器移植をめぐり、ドナーの
遺族の権利の性質をいかに把握するのかという疑問である。本論文は、この疑問について検討し、前記１
で指摘した五つの問題点を解決するための前提となる基盤を創ろうとしている。 
さて、かかる基盤を創るための議論とは、いかなる方向から行われるべきか。この点、改正案要綱は脳
死を「人の死」とする前提に立つことから、上記遺族の権利とはドナーの遺体（臓器等を含む）に対する
遺族の権利ということになる。それでは、ドナーの遺体とそこから摘出される臓器等に対し、遺族はいか
なる性質の権利を有するのか。 
この疑問を解明することが、結局改正案要綱をめぐる上記五つの問題点を解決するための基盤を創るこ
とになる。そこで本論文は、「『身体』の法的性質と題し、脳死移植をめぐってドナーの遺体とそこから摘
出される臓器等がいかなる法的性質と理解すべきであるのかということを検討した。 
 
２ 検討の方法と検討結果 
（１） 検討の方法 
〔第二章〕 
遺体に成立する遺族の権利の性質と取得方法をめぐっては、民法学は古くから、埋葬・供養を目的とし
た遺体・遺骨の権利の性質と取得方法をめぐる問題として議論されてきた。かかる議論においては、埋葬・
供養される遺体、遺骨に成立する権利は所有権と解され、実際の権利の性質は埋葬・供養を目的とした管
理権と解されてきた。 
遺体、遺骨に所有権たる私権が成立するということは、当該権利を遺族が取得する方法が必ず明らかに
される。そこで、埋葬、供養を目的として遺体、遺骨に成立した所有権を遺族が取得する方法についてい
かなる解釈が採られているのかと考えると、現行法第 897条の準用によって「祭祀を主宰すべき者」が原
始取得すると解している。 
現行法 897条とは「祭具、系譜、墳墓」といった祭祀財産（祖先の祭祀のために供する財産）の所有権
を取得すべき者ならびにこれを取得する方法について明記した条文である。同条は、遺体、遺骨の所有権
については何ら定めていない。このような解釈を生み出したのは、遺体、遺骨を「祭具に近似するもの」
あるいは「将来墳墓に納めるべきもの」という理解がある。現行法第 897条が「系譜、祭具、墳墓」とい
う祭祀財産の所有権とその取得方法について規定した条文であるにもかかわらず、同条に遺体・遺骨を含
めて解することが妥当であるのか否か。この点について検討したのが第二章である。 
 
〔第三章〕 
脳死移植をめぐって問題とされるドナーの遺体は、移植医療に活用される目的があり、埋葬、供養を目
的とする遺体とは異なる。したがって、従来採られてきた現行法第 897条を準用して解決を図るという方
法を用いることができない。 
そこで、埋葬、供養する目的ではない遺体に成立する権利と取得方法について検討することが必要とな
る。そのための方法として、本論文では、太平洋戦争以前の判例をもとに、遺体・遺骨の所有権の性質と
その取得方法を検討した。なぜなら、太平洋戦争以前には現行法第 897条が創設されておらず、埋葬、供
養という目的如何に関わらない議論がなされているからである。 
戦前の判例においては、遺体、遺骨に成立する権利を「相続人」の所有権と解するものの、その取得方
法については必ずしも相続の効力であるか否かが明らかにされていない。そこで本論文では、戦前の判例
が用いた遺体、遺骨に成立する所有権の性質と取得方法を解明した。 
 
〔第四章〕 
第三章において埋葬・供養を目的とした遺体の所有権とその取得方法を検討したことから、これをもと
に病理解剖、献体などの医学研究に利用される遺体の所有権とその取得方法について検討した。 
 
〔第五章〕 
第三章、第四章において埋葬・供養を目的とした遺体の所有権の性質とその取得方法、医学研究に利用
される遺体の所有権とその取得方法について検討した。これらの検討を踏まえ、第六章、第七章を通じて
脳死移植で活用される遺体の所有権の性質とその取得方法について検討する。かかる検討を行うに当たり、
脳死移植で活用される遺体の所有権の性質とその取得方法について検討するさいの方法、問題点を指摘し
た。 
 
〔第六章〕 
 （１）第五章において、脳死移植で活用される遺体の所有権の性質とその取得方法について検討するさ
いの方法、問題点として次の点を指摘した。すなわち、脳死移植をめぐってはドナーの遺族とレシピアン
トとの間で臓器を提供（譲渡）する合意がなされなければならない。従来、脳死が一律に「人の死」であ
ると解されていなかった折には、臓器提供をめぐるドナーとレシピアントの関係は、臓器提供（譲渡）を
めぐる贈与と考えられてきた。しかしながら、脳死が「人の死」となった以上、ドナーとレシピアント間
ではなくドナーの遺族とレシピアントとの関係を贈与と把握しなければならない。 
 一方、ドナーの遺族とレシピアントの関係を贈与と解し、これをそのまま民法上の贈与契約と解するこ
とはできない。なぜなら、臓器提供はドナーの遺族とレシピアントが直接に臓器等の譲渡に関して合意を
するわけではないからである。両者の間には、臓器移植の斡旋を行う「日本臓器移植ネットワーク」の存
在があり、同組織を通じて移植医療における適正な臓器配分が行われる。 
 このような臓器提供をめぐる現状は、医学研究に利用される遺体をめぐる当事者間系とは異なる。なぜ
なら、医学研究に利用される遺体をめぐる当事者は、死者（被相続人）の遺族と研究機関たる大学病院の
二当事者だからである。そこで、臓器提供をめぐるドナーの遺族」、「日本臓器移植ネットワーク」、レシピ
アントという三者関係のなかで臓器等の譲渡を理論づける必要がある。そして、かかる三者関係を説明す
るのに有効な契約類型が第三者のためにする契約」であると指摘した。なわち、「第三者のためにする契約」
における要約者、諾約者、第三者（受益者）の三者関係を、各々「ドナーの遺族」、「日本臓器移植ネット
ワーク」、レシピアントの三者関係として把握するわけである。 
（２）このような解釈を採る場合、問題となる視点がある。それは、「第三者のためにする契約」におい
て、要約者・諾約者間の合意の効力が第三者に及ぶのかという問題である。契約の効力が当事者のみに及
ぶとする契約の原則からすれば、この問題は検討すべき重要課題ではあり、かつては一世紀以上に及ぶ法
解釈論争の的であった。 
しかしながら、今日の議論ではそのような検討は行われていない。その代わり、「第三者のためにする契
約」が債権債務関係であることから、要約者と諾約者間の合意に基づいて直接かつ即時的に第三者に権利
が発生すると看做そうという解釈を採用したのである。 
この点、臓器等の提供をめぐる臓器等（物権）の移転を「第三者のためにする契約」のなかで論じよう
とする本論文の立場では、要約者・諾約者間の合意の効力が第三者に及ぶのかという問題の検討を避ける
ことはできない。第六章では、この問題についてローマ法との関係から検討した。その結果、「第三者のた
めにする契約」において要約者・諾約者間の合意の効力が第三者に及ぶ背景には、第三者が「人役権（用
益権）」を有することが影響していると説いた。 
 
〔第七章〕 
 第六章で検討した結果を踏まえて、臓器提供をめぐる「ドナーの遺族」、「日本臓器移植ネットワーク」、
レシピアントという三者関係における臓器等の譲渡を「第三者のためにする契約」のなかで理論づけるこ
とを提唱した。その上で、脳死移植に活用される際の遺体は、臓器等を摘出する大学病院にとっては使用
貸借財産であり、臓器等の提供を受けたレシピアントにとっては、当該臓器等はドナーの遺族からレシピ
アントへの贈与財産であると結論づけた。 
  
〔第八章〕 
最後に、本論文のまとめとして移植医療の適正な運用を図るための方法について提言した。その提言の
主なものは、移植医療の現場を統合するために移植医療をめぐって相互に関連する各機関を監督、指揮す
るための新たな組織の確立である。                                                                       
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
今回の臓器移植法の改正により、①死者本人が臓器提供の意思を持っていても遺族は自らの判断（意思）
でこれを拒否できる、逆に、②死者本人の臓器提供の意思が明確でない場合には、遺族の判断により臓器
提供が可能となった。このように同法によれば遺族の意思が本人の意思より優先されることになるが、そ
れはいかなる理由によるのか？ 
旧規定によれば、移植は死者本人による事前の、明示による臓器提供の意思があるときにのみレシーピ
エントに移植されたから、臓器提供者とレシーピエントの法律関係は明瞭であった。今回の改正により本
人の明示の意思がなくても遺族の同意により移植が可能となり、しかも移植ネットワークを介してのみレ
シーピエントへの移植が許されることから、従来の二当事者間による合意だけでは足りなくなり、移植ネ
ットワークを含めた三当事者間による合意が必要となる。三当事者間による法律関係の仕組みや性質が解
明されなければならない。 
このため申請者は、「身体」の法的性質に着目し、第一部において、遺体から分離された物質（標本、金
歯、体内組織の採取）の帰属をめぐる日本やイギリスの判例を分析し、第二部において、埋葬・供養され
る遺体・遺骨に関係する判例を分析する。この結果として遺族の意思が本人の意思に優先する根拠は、遺
体から分離された物には遺族に所有権が帰属すること（相続説）、ただし、この所有権の法的性質は完全な
物の処分権ではなく、単に遺体を手厚く祭ることを願う遺族の感情や追慕の情の保護（精神的利益）にあ
ることを明らかにする。 
ところで、日本の相続法の条文には、相続に関する一般規定のほか、日本に特有な「系譜、祭具及び墳
墓」の所有権に関する規定（民法８９７条）がある。この規定との関係でかつては遺体・遺骨の所有権の
帰属が争われたが、「身体」に関する所有権の帰属に関しては、この条文との関係で解釈される余地のない
こと、欧米と同じく通常の相続のルールに従った解釈が必要なこと、そのさい単なる相続人ではなく、生
前の死者と同居し、これと一定の生活関係を持っていた遺族に限定して解釈されるべきことが明らかにさ
れる。 
この結果、臓器移植をめぐっては、埋葬・供養されるべき遺体は遺族が死体の所有権を相続することか
ら、死体から摘出された臓器等には遺族の所有権が成立し、遺族が臓器等の所有権を取得する。この所有
権は遺族の臓器提供の意思を介して「移植ネットワーク」（同法６条）へ無償譲渡される。ただし死体その
ものは遺族により相続されるから、遺族が所有権を取得することになり、これを臓器移植の間、移植ネッ
トワークに貸出すことになる（使用貸借）。移植ネットワークはこれをさらにレシーピエントに無償で譲渡
（贈与）することになる。 
本論文は臓器移植といったこれまで未解明の分野において法的解決策を提案するものである。結論とし
て二つの契約（遺族とネットワーク、ネットワークとレシーピエント）の連続性を肯定するものである。
そのさい臓器移植法の特殊性から、遺族・ネットワーク間の契約が第三者であるレシーピエントのために
行われることから、「第三者のためにする契約」構成も可能であるとして、その意義を補論として検討して
いる。このため、「身体」に関する使用貸借契約の内容が人役権としての用益権であることを明らかにし、
フランス法を参考にしながらレシーピエントである第三者のためにする臓器の処分契約であることを示唆
している。 
本論文は臓器移植法の最も根幹の部分を解明しようとする意欲的なものであり、このために判例・学説
を網羅的に検討し、一定の視点の下で解釈学的提案をおこなっている。法解釈学の論文として一定の水準
を維持しており，博士論文として評価できる。 
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博 士（学 術） 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
電子ペーパーは文字や画像の書き換えが可能で、薄膜、軽量およびフレキシブル性を示すため取扱いが
容易で、紙のような高い視認性や超低消費電力であるという大きな特徴を有している。そのため、各種電
子ペーパー技術のなかでも絶縁性液体中の帯電粒子の移動を利用する電気泳動方式電子ペーパーに関する
研究開発が盛んに行われている。本研究では電気泳動方式電子ペーパーに使用するための絶縁性液体中に
安定に分散し、電場に応じて泳動する電気泳動粒子の設計と作製について検討した。まず、無機顔料粒子
である酸化チタンの表面に樹脂による表面化学修飾を行い、電気泳動粒子を作製した。粒子表面の樹脂材
料、分子構造および添加剤による帯電性への影響から粒子の帯電機構について検討した。そして、無機顔
料粒子の表面にシランカップリング剤で荷電を持たせ、さらに長鎖アルキル基を有する樹脂で被覆するこ
とにより分散性を付与する新規な帯電制御モデルの提案を行った。このモデルに基づき正帯電性電気泳動
白色粒子を作製し、その粒子の帯電量、移動度、泳動観察などの測定結果から、分散安定性に優れ、同時
に帯電性を制御することが可能であることがわかった。さらに、正あるいは負帯電性の白色、黒色および
カラー着色の各種電気泳動粒子を作製し、それぞれの粒子の特性評価により帯電制御モデルの妥当性を確
認した。以上の粒子設計に基づき、帯電制御されたシアン、イエローなどのカラー電気泳動粒子を作製し、
カラー電気泳動表示セルによりカラー表示が可能であることを実証した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
電子ペーパーは文字や画像の書き換えが可能で、薄膜、軽量およびフレキシブル性を示すため取扱いが
容易で、紙のような高い視認性や超低消費電力であるという大きな特徴を有している。そのため、各種電
子ペーパー技術のなかでも絶縁性液体中の帯電粒子の移動を利用する電気泳動方式電子ペーパーに関する
研究開発が盛んに行われている。本論文では電気泳動方式電子ペーパーに使用するための絶縁性液体中に
安定に分散し、電場に応じて泳動する電気泳動粒子の設計と作製について検討してある。まず、無機顔料
粒子である酸化チタンの表面に樹脂による表面化学修飾を行い、粒子表面の樹脂材料、分子構造および添
加剤による帯電性への影響から粒子の帯電機構について検討した。そして、無機顔料粒子の表面にシラン
カップリング剤で荷電を持たせ、さらに長鎖アルキル基を有する樹脂で被覆することにより分散性を付与
する新規な帯電制御モデルの提案を行った。このモデルに基づき正帯電性電気泳動白色粒子を作製し、そ
の粒子の帯電量、移動度、泳動観察などの測定結果から、分散安定性に優れ、同時に帯電性を制御するこ
とが可能であることがわかった。さらに、正あるいは負帯電性の白色、黒色およびカラー着色の各種電気
泳動粒子を作製し、それぞれの粒子の特性評価により帯電制御モデルの妥当性を確認した。以上の粒子設
計に基づき、帯電制御されたシアン、マゼンタ、イエローのカラー電気泳動粒子を作製し、カラー電気泳
動表示セルによりカラー表示が可能であることを実証した。 
 以上のように電気泳動粒子の新しい創製法は工業的に有意義であり、分散性および帯電性制御に関する
知見は工学的に価値があるものと確認した。 
 平成 22 年 1 月 26 日に本審査会を開催し、既公表論文のチエックおよび提出された論文内容の説明・質
疑応答を行った結果、本研究は工学的に新しい知見を得ていることを確認した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
好ましい肌色はその記憶色の近くにあると言われているが、先行研究において、同じ東アジア文化圏に
属し、日々接する肌色も近い日・中・韓において、好ましい肌色に大きな差があることが明らかにされた。
これらの好みの肌色の傾向が一般的な好きな色の傾向と一致することから、好ましい肌色が文化に影響を
受けることが示唆された。この調査からすでに十年近くが経過し、その間、中国は経済的に大きく発展し、
ファッションやライフスタイルといった文化は日本と大きな差がなくなった。 
  本研究は、そんな現在の中国の好ましい肌色を調べ、日本のそれと比較した。また、最も好ましいと回
答した肌色について SD 法を用いて評価実験を行い、好きな肌色の選択の決定要因について調べ、記憶色を
支配する文化について検討した。その結果、最も好ましい肌色については、中国は日本より赤味が強い肌
色を好むという傾向は１０年前の調査と同じであったが、中国は彩度が高く、黄味の強い、いわゆる日焼
けしたような肌色に許容が大きく、最近のファッション雑誌等の影響を反映していること、また、好まし
い肌色の決定要因では、女性は日中ともに「活気・元気」であったが、日本男性は感じのいい「人当たり」、
中国男性は派手な「見た目」と、日中の男性の女性に求めるものの違いを反映していることを明らかにし
た。さらに、中国人留学生の好ましい肌色が日本滞在期間でどのように変化するかを調べ、2 年以内のも
のは中国にいる学生と大きな違いがないが、2 年以上経過すると日本人の分布を含む広い範囲の肌色を許
容するようになることを明らかにした。また、好ましい肌色の決定因子は、滞在期間とともに日本人のそ
れに近づく傾向が示される一方、より「地味な」傾向が強くなるという興味深い結果が示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
好ましい肌色はその記憶色の近くにあると言われているが、先行研究において、同じ東アジア文化圏に
属し、日々接する肌色も近い日・中・韓において、好ましい肌色に大きな差があることが明らかにされた。
これらの好みの肌色の傾向が一般的な好きな色の傾向と一致することから、好ましい肌色が文化に影響を
受けることが示唆された。この調査からすでに十年近くが経過し、その間、中国は経済的に大きく発展し、
ファッションやライフスタイルといった文化は日本と大きな差がなくなった。 
   本研究は、そんな現在の中国の好ましい肌色を調べ、日本のそれと比較した。また、最も好ましいと回
答した肌色について SD 法を用いて評価実験を行い、好きな肌色の選択の決定要因について調べ、記憶色
を支配する文化について検討した。その結果、最も好ましい肌色については、中国は日本より赤味が強い
肌色を好むという傾向は１０年前の調査と同じであったが、中国は彩度が高く、黄味の強い、いわゆる日
焼けしたような肌色に許容が大きく、最近のファッション雑誌等の影響を反映していること、また、好ま
しい肌色の決定要因では、女性は日中ともに「活気・元気」であったが、日本男性は感じのいい「人当た
り」、中国男性は派手な「見た目」と、日中の男性の女性に求めるものの違いを反映していることを明らか
にした。さらに、中国人留学生の好ましい肌色が日本滞在期間でどのように変化するかを調べ、2 年以内
のものは中国にいる学生と大きな違いがないが、2 年以上経過すると日本人の分布を含む広い範囲の肌色
を許容するようになることを明らかにした。また、好ましい肌色の決定因子は、滞在期間とともに日本人
のそれに近づく傾向が示される一方、より「地味な」傾向が強くなるという興味深い結果が示された。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
今成 司 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理４号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
核磁気共鳴分光法によるイオン液体の研究：相転移と分子運動との関連
性および常磁性イオン液体のアニオンーカチオン間相互作用 
（主査）教 授  藤川高志 
（副査）教 授  西川惠子    教 授  落合勇一 
（外部審査委員）千葉大学理学研究科教授 小堀 洋 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 1． イオン液体１-alkyl-3-methylimidazolium Bromide [Cnmim]Br の(n=2,3,4)の 1H NMR の緩和時間
T1,T2 と 13CNMR スペクトル緩和時間および緩和時間 T1 を広い温度範囲で測定し相転移の特異性及びそれ
に伴う分子運動に関する知見を得た。[C4mim]Br は降温過程においては結晶化のような急激な相転移は生
じないが、温度降下に伴い徐々に固化する。しかし昇温過程では 273K で結晶化し、その後温度上昇ととも
に T1 は 353K（融点）増加し続ける。T1 が温度上昇とともに長くなることは結晶内で相関時間 4ns 以上動
いている部分があるためである。しかし[C3mim]Br においては降温過程と昇温過程の T1, T2 とも同じ値を
とり、結晶化のような相転移は観測されない。 [C2mim]Br は降温過程で 290K において結晶化して T1, T2
とも不連続に変化する。 このように置換基の長さがわずか変化するだけで、大きく物性に影響している。
これらを溶液状態の 13CNMR のスペクトルと T1 値で確認すると明らかに置換基の運動性が異なっている。 
[C4mim]Br の昇温過程で 273 K での 結晶化の速度は非常に遅く約 30 分かかる。しかも結晶化の前に固体
が一度軟らかい状態になってから結晶化が始まる。 
2．常磁性アニオンを含む磁性イオン液体[Cnmim]FeCl4の13CNMRスペクトルは通常の反磁性化合物より300
～500 ppm 低磁場に観測される。信号はすべて分離して観測される。このシフトは常磁性によるコンタク
トシフトである。このコンタクトシフトからアニオンーカチオンの各炭素間距離を算出した。そしてカチ
オンーアニオン間距離から溶液内でのカチオンの挙動を検討した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 イオン液体は、塩であるにもかかわらず融点の低い物質群の総称である。本論文では、「何故融点が低い
のか？」、「何故結晶化し難いのか？」というイオン液体の本質的なテーマを、NMR より得られるダイナミ
クスの観点から取り扱っている。さらに、常磁性イオン液体については、NMR コンタクトシフトから液体
構造を解明した。 
 イオン液体を構成する代表的なカチオンである 1-alkyl-3-methylimidazolium [Cnmim]に着目した。
[Cnmim]Br (n = 2, 3, 4)の 1H NMR の縦緩和時間(T1)、横緩和時間(T2)と、13CNMR スペクトル緩和時間お
よび緩和時間T1 を広い温度範囲で測定し相転移の特異性およびそれに伴う分子運動に関する知見を得た。
３種の塩は、imidazolium 環の N 位の alkyl 基の長さがメチレン基にして１つずつ異なるだけであるが、
相転移挙動は大きく異なる。これらをカチオン全体のダイナミクスおよび各炭素のダイナミクスに分け、
各部分の運動性の違いがユニークな相転移挙動を引き起こしていることを明らかにした。[C4mim]Br の昇
温過程での結晶化の速度は非常に遅く約 30 分かかり、しかも結晶化の前に固体が一度軟らかい状態になっ
てから結晶化が始まるという、特異的な現象を発見した。 
 常磁性アニオンを含む磁性イオン液体[Cnmim]FeCl4の13CNMRスペクトルは通常の反磁性化合物より300
～500 ppm 低磁場に、信号はすべて分離して観測される。このシフト（常磁性コンタクトシフト）からア
ニオンーカチオンの各炭素間距離を算出した。そしてカチオンーアニオン間距離から溶液内でのカチオン
の挙動を検討した。 
 これらの研究成果は、NMR の特性と方法論を熟知する論文提出者が、イオン液体というユニークな物質
群に適用し初めて解明された世界初の知見である。イオン液体の本質を議論する上で、基礎的な指針を提
供する成果であり、世界的にも大きな注目を集め始めている。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
鶴岡 千鶴 
博 士（理 学） 
千大院融博甲第理５号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
ヒト由来正常細胞の様々な生物効果に対する重粒子線の加速核種及び
LET 依存性について 
（主査）客員教授 島田義也 
（副査）教 授  山本啓一    教 授  松浦 彰 
    客員教授 安西和紀 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究では、細胞致死、突然変異誘発頻度（細胞レベル）、クロマチン損傷（染色体レベル）、および突
然変異の標的遺伝子座（hprt 遺伝子座）の欠失サイズ（DNA レベル）の 3 つのレベルにおける重粒子線の
生物効果が、エネルギーや加速核種などの物理学的性質の違いとどのように関係するかを検討した。 
 照射直後に観察したクロマチン損傷誘発頻度（修復が起こっていないと考えられる場合）では、重粒子
線の物理学的性質の違いによる影響はほとんど見られなかったが、照射 24 時間後に観察した場合（修復過
程を経た場合）には大きな影響が認められた。また、修復過程を経た細胞致死及び突然変異誘発頻度にお
いても物理学的性質の違いによる影響を認めた。さらに、Ｘ線および鉄イオンによって誘発した mutant 細
胞でのhprt遺伝子座の欠失部分のパターンを調べた結果、Ｘ線誘発mutant細胞に比べ鉄イオン誘発mutant
細胞では大きな傷（欠失）を生じることがわかった。 
 これらの結果より、ここ十数年間報告されている重粒子線のエネルギーや加速核種が異なることにより
生じる生物効果の違いは、照射後の何らかの修復過程を経た後に見られる生物学的エンドポイントのみに
見られる現象であることを明確に示すことができた。さらに、高 LET 放射線により生じる初期の損傷の量
（頻度）がＸ線と比べて変わらない場合においても、修復する過程が DNA 又は染色体等に変化をもたらし、
細胞の複数回分裂を経ることにより様々な生物効果の違いとして現れてくるのではないかと考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究では、粒子線照射による生物効果を、突然変異誘発頻度（細胞レベル）、クロマチン損傷誘発頻度
（染色体レベル）、突然変異の標的遺伝子座（hprt遺伝子座）の欠失サイズ（DNAレベル）の 3つのレベ
ルにおいて調べ、それらが粒子線のエネルギーや加速核種が異なることによる物理的性質の違いとどのよ
うに関係するかについて検討を行った。その結果、修復がほとんど起こっていないと考えられる照射直後
に観察したクロマチン損傷誘発頻度には物理的性質の違いは反映されないが、何らかの修復過程を経た後
に起こる照射 24 時間後に観察したクロマチン損傷誘発頻度及び突然変異誘発頻度には物理的性質の違い
が反映されることを明らかにした。さらに、Ｘ線および鉄イオン線によるmutant細胞での hprt遺伝子座
の欠失パターンから、Ｘ線に比べ鉄イオン線が誘発するmutant細胞では大きな傷（欠失）を生じるmutant
細胞の割合が多いことを明らかにした。以上より、ここ十数年間報告されている粒子線のエネルギーや加
速核種が異なることにより生じる生物効果の違いは、照射後何らかの修復過程を経た後に見られる生物学
的エンドポイントのみで見られる現象であることを明確に示すことができた。 
 本研究は、高 LET放射線の生物作用は、初期損傷は LETや加速核種が変わっても量的には変わらない
が、修復過程での違いにより、長い時間スケールでは様々な効果の違いとして現れてくることを示唆する
ものであり、粒子線を用いた癌治療や宇宙利用における宇宙放射線による被ばくを考え、それを制御する
手段をる探索する上で重要な基礎的貢献である。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
縄田 耕二 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工１号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Ultrahigh power pico-second vanadate bounce laser in combination 
with a photorefractive phase conjugate mirror（位相共役光学を用い
た高出力 100W 級ピコ秒パルス Nd ドープバナデートレーザー） 
（主査）教 授  立田光廣 
（副査）教 授  尾松孝茂    教 授  久世宏明 
    教 授  落合勇一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
高出力ピコ秒レーザーはアブレーション加工から波長変換まで様々な応用が期待されている。本論文で
は、大きな小信号利得を示す側面励起 Nd：YVO4 レーザー増幅器と増幅光の波面補償を司る位相共役鏡を組
み合わせ、100W 級高出力ピコ秒レーザーを開発した。 
側面励起 Nd:YVO4 増幅器において発生する熱レンズ効果の数値解析、Rh：BaTiO3 結晶からなる位相共役
鏡の広帯域化、さらには、光学系の最適設計を行い、ピコ秒領域で位相共役レーザーシステムとしては世
界で初めて 100W を超えるレーザー出力を達成した。励起光から見た光-光変換効率は 30%に超える。数値
シミュレーションによるレーザー動作の解析も実験と非常に良く一致する。 
この結果は、レーザー物理、非線形光学において多大な貢献をした点を高く評価できる。本論文の内容
は審査機関のある英文学術誌 3 編、国内学術雑誌に解説記事 1 編および国際会議 6 件発表されている。こ
の他、英文学術論文誌 3編、国内学術誌 1編をあわせて発表している。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
高出力ピコ秒レーザーはアブレーション加工から波長変換まで様々な応用が期待されている。本論文で
は、大きな小信号利得を示す側面励起 Nd：YVO4 レーザー増幅器と増幅光の波面補償を司る位相共役鏡を組
み合わせ、100W 級高出力ピコ秒レーザーを開発した。 
本論文は位相共役光学、側面励起バナデート増幅器、超短パルスレーザー、フォトリフラクティブ位相
共役鏡を用いたレーザーシステム、側面励起位相共役ピコ秒レーザーを含む計 7 章からなる。側面励起
Nd:YVO4 増幅器において発生する熱レンズ効果の数値解析、Rh：BaTiO3 結晶からなる位相共役鏡の広帯域
化及び超短パルスレーザーに対する位相共役反射率特性の解析、さらには、レーザーシステムの光学系の
最適設計を行い、ピコ秒領域で側面励起バナデートレーザーとして、また、位相共役レーザーシステムと
して世界で初めて 100Wを超えるレーザー出力を達成した。励起光から見た光-光変換効率は 30%を超える。
数値シミュレーションによるレーザー動作の解析も実験と非常に良く一致する。また、フォロエレクトリ
ック半導体結晶である Sn2P2S6 結晶のフォトリフラクティブ光学特性も評価し、世界で初めてピコ秒レー
ザーシステムに応用した。 
これらの結果から、レーザー物理、非線形光学、材料光学に対して多大な貢献をした点を高く評価でき
る。本論文の内容は審査機関のある英文学術誌 3 編、国内学術雑誌に解説記事 1 編および国際会議 6 件発
表されている。この他、英文学術論文誌 5編、国内学術誌 1編、国際会議 2件をあわせて発表している。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
浮島 正之 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工２号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Prediction and Evaluation of Halftone Print Quality based on 
Microscopic Measurement（顕微的な計測に基づくハーフトーンプリント
画質の予測と評価） 
（主査）教 授  矢口博久 
（副査）教 授  富永昌二    教 授  阪田史郎 
    准教授  津村徳道 
（審査協力者）千葉大学名誉教授 三宅洋一 
（審査協力者）University of Eastern Finland 教授 
Jussi Parkkinen 
（審査協力者）University of Eastern Finland 教授 
Timo Jääskeläinen 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Color Management System（CMS）は異なるディジタル画像システム間での色を Device Independent Color
を用いて統一的に管理する重要な概念である．印刷システムを CMS に適用するには，任意の入力に対する
印刷物の色・階調特性の取得が必要となるが，全入力に対する出力値の計測は非現実的であり，少ない計
測値からモデルにより他を予測することが行われる．計測には分光光度計などを用いた巨視的な点計測と
光学顕微鏡などを用いた顕微的な画像計測があるが，計測効率，モデルのパラメータ取得困難性などの問
題から微視的な計測法はあまり用いられない．しかし微視的な計測は，計測画像を色・階調特性だけでな
く粒状性・鮮鋭性評価に直接利用可能なこと，詳細なドットゲイン解析が可能なことなどの利点がある．
また近年では，液晶チューナブルフィルタを顕微鏡に取り付けることにより，比較的容易に顕微分光計測
が可能になっている． 
そこで本研究では，顕微的な計測を用いて効率的に印刷物の画質を予測・評価する手法について研究を
行う．まず，取得が難しいモデルのパラメータである紙の Modulation Transfer Function（MTF），インク
層の分光透過率分布の簡便な計測法・推定法を提案する．次にパラメータを用いて，物理的・光学的ドッ
トゲインを別々にモデル化し，効率的で精度の良い印刷物の分光反射率予測法を提案する．より発展的な
内容として，印刷物の画質にとって好ましい紙の MTF とは何かについて解析する．また，印刷物を含めた
様々な画像出力システムの鮮鋭性を効率的に計測・評価する手法の提案を行う． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 高度情報化社会の現在，我々の生活には印刷・ハードコピーなどのプリント画像が溢れている．高画質
であることは画像にとって重要な要素であり，画質の評価・予測に関する研究が古くから続けられている．
画質は色・階調再現といった分光情報，及び鮮鋭性・粒状性といった顕微的な空間情報によって決定され
る．これまで分光情報は分光光度計などによって，空間情報は光学顕微鏡などによって別々に計測される
ことが多かったが，近年では液晶チューナブルフィルタを顕微鏡に取り付けることで両情報を同時に計測
することが比較的容易になった．分光情報に関しては，画質の評価法は確立され，予測法は現在でも研究
が行われている．一方，空間情報に関しては，画質の評価法は特に鮮鋭性に関して現在でも研究が行われ
ており，予測法はあまり研究されていない． 
 そこで本研究では，顕微的な分光・空間情報計測を用いて効率的にプリント画像の画質を予測・評価す
る手法について研究を行う．まず，「画質評価」に関する研究として，鮮鋭性の効率的な計測評価法を提案
する．次に「画質予測」に関する研究を行う．まず，予測の際に重要なパラメータとなる紙の変調伝達関
数（MTF）の効率的かつ高精度な計測法の提案，予測を困難にする現象である物理的・光学的ドットゲイン
を別々にモデル化・解析する手法の提案などを行う．次に上記研究を応用し，分光情報の効率的な予測法
の提案に加え，分光・空間情報を同時に予測する手法を提案する．以上のように，申請者（浮島氏）は，
顕微的な計測に基づ印刷画質の予測と評価に関して際立った研究を成し遂げており，社会に対する学術的
かつ産業的寄与は大きい．また，本学位に関する研究から，既に，現在三報の原著論文が採択済みであり，
一報投稿中である． 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
BAHARUDDIN  MERNA 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工３号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of microstrip antennas for circularly polarized 
synthetic aperture radar（円偏波合成開口レーダのためのマイクロス
トリップアンテナの開発） 
（主査）教 授  伊藤秀男 
（副査）教 授  久世宏明 
（外部審査委員）千葉大学工学研究科教授 伊藤公一 
（外部審査委員）千葉大学理学研究科教授 建石隆太郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
円偏波合成開口レーダ (circularly polarized synthetic aperture radar, CP-SAR) のためのマイクロ
ストリップアンテナ (MA) の開発を行った。このアンテナは、L バンド (1.27 GHz) で動作し、無人航空
機に搭載される。異なる 3 種類のアンテナモデルについて数値シミュレーションを行い、それぞれ製作し
て性能を調べる実験を行った。最初の種類は、二等辺三角形型のアンテナで、双電磁結合方式で給電を行
うものである。第 2、第 3 の種類は楕円型および楕円環型のもので、単一電磁結合方式で給電を行う。こ
れらに加え、3-dB軸比の性能を向上させるために、環状楕円アンテナの内側環内に対角軸を付加したもの、
および外側の環に 2 つの突起を付加したものについても調べた。これらの結果から、シミュレーションは
実際の MA についてよい予測を与えるが、製作過程における様々な不完全さがアンテナの性能に大きな影響
を及ぼす場合があることが明らかになった。さらに、環状楕円で外縁が正弦波曲線の形状をもつアンテナ
を開発した。楕円または環状楕円形状の MA 素子を配列したアレイ素子についても、数値シミュレーション
による研究を行った。本研究は、従来の研究に見られなかった様々な形状をもった近接結合方式の MA につ
いて解析を実施して特性を明らかにしており、学術的にも、また今後の CP-SAR の実用化に向けても有意義
な成果が得られたものと評価できる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 円偏波合成開口レーダ (circularly polarized synthetic aperture radar, CP-SAR) のためのマイクロ
ストリップアンテナ (MA) の開発を行った。このアンテナは、L バンド (1.27 GHz) で動作し、無人航空
機に搭載される。異なる 3 種類のアンテナモデルについて数値シミュレーションを行い、それぞれ製作し
て性能を調べる実験を行った。最初の種類は、二等辺三角形型のアンテナで、双電磁結合方式で給電を行
うものである。第 2、第 3 の種類は楕円型および楕円環型のもので、単一電磁結合方式で給電を行う。こ
れらに加え、3-dB軸比の性能を向上させるために、環状楕円アンテナの内側環内に対角軸を付加したもの、
および外側の環に 2 つの突起を付加したものについても調べた。これらの結果から、シミュレーションは
実際の MA についてよい予測を与えるが、製作過程における様々な不完全さがアンテナの性能に大きな影響
を及ぼす場合があることが明らかになった。さらに、環状楕円で外縁が正弦波曲線の形状をもつアンテナ
を開発した。楕円または環状楕円形状の MA 素子を配列したアレイ素子についても、数値シミュレーション
による研究を行った。本研究は、従来の研究に見られなかった様々な形状をもった近接結合方式の MA につ
いて解析を実施して特性を明らかにしており、学術的にも、また今後の CP-SAR の実用化に向けても有意義
な成果が得られたものと評価できる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
平井 経太 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工４号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Video Quality Improvement and Evaluation based on Human Visual 
Characteristics（視覚特性に基づく画質改善と評価に関する研究） 
（主査）教 授  矢口博久 
（副査）教 授  富永昌二    教 授  阪田史郎 
    准教授  津村徳道 
（審査協力者）千葉大学名誉教授 三宅洋一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
近年，フルハイビジョンテレビ，HD ディジタルビデオカメラなどのデバイスの開発・普及，さらにはデ
ジタル放送の開始，ネットワークを介した大容量動画像配信などにより，高画質化した映像が我々の生活
に深く浸透してきている．これに伴い，映像の更なる高画質化手法の開発や汎用性のある画質評価法の構
築が期待されている．特に画像は最終的に人の視覚系を通して観測されるため，これらの特性を考慮した
画質改善・評価法こそが今後の高度映像情報社会の発展において重要である．  
そこで本研究では視覚特性を基づいた新たな画質改善法，評価法を提案する．画質改善法としてはカメ
ラで撮影した動画像に対し，視覚系の色の見えモデルに基づいた処理を行うことで，より現実に近い動画
像の見えを再現する手法を提案する．また照明環境下におけるプロジェクタ投影像の画質劣化に対し，暗
室下のような見えに補正する画質改善法を提案する．画質評価法としては動画像の評価に注目し，その評
価に有用であると考えられている視覚系の空間周波数応答特性の測定・モデル化を行う．特に本研究では
動画像評価を行う上で重要となる動き情報を考慮するため，動き刺激に対する視覚系の空間周波数応答特
性である空間速度コントラスト感度関数の測定・モデル化を行う．さらに，そのモデルを用いた画質評価
法として液晶ディスプレイの動きぼやけ評価法，ノイズなどにより劣化した動画像の画質評価法を提案す
る． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年，フルハイビジョンテレビなどのデバイスの開発・普及，さらにはデジタル放送の開始，ネットワ
ークを介した大容量動画像配信などにより，高画質化した映像が我々の生活に深く浸透してきている．こ
れに伴い，映像の更なる高画質化手法の開発や汎用性のある画質評価法の構築が期待されている．特に画
像は最終的に人の視覚系を通して観測されるため，これらの特性を考慮した画質改善・評価法こそが今後
の高度映像情報社会の発展において重要である．  
 そこで申請者（平井氏）は，視覚特性を基づいた新たな画質改善法，評価法を提案した．画質改善法と
してはカメラで撮影した動画像に対し，視覚系の色の見えモデルに基づいた処理を行うことで，より現実
に近い動画像の見えを再現する手法を提案している（原著論文掲載済み）．また照明環境下におけるプロジ
ェクタ投影像の画質劣化に対し，暗室下のような見えに補正する画質改善法を提案している．画質評価法
としては動画像の評価に注目し，その評価に有用であると考えられている視覚系の空間周波数応答特性の
測定・モデル化を行った．特に本研究では動画像評価を行う上で重要となる動き情報を考慮するため，動
き刺激に対する視覚系の空間周波数応答特性である空間速度コントラスト感度関数の測定・モデル化を行
った（原著論文相当国際会議フルペーパー掲載済み）．さらに，そのモデルを用いた画質評価法として液晶
ディスプレイの動きぼやけ評価法，ノイズなどにより劣化した動画像の画質評価法（原著論文掲載済み）
などを提案している．以上のように申請者（平井氏）は，視覚特性に基づく画質改善と評価に関して際立
った研究を成し遂げており，社会に対する学術的かつ産業的寄与は大きい．また，本学位に関する研究か
ら，既に，現在三報の原著論文と一報の原著論文相当国際会議フルペーパーが掲載済みである． 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
李 崧 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工５号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
光量子雑音、インパルス性雑音およびガウス性雑音により劣化した画像
の復元に関する研究 
（主査）教 授  阪田史郎 
（副査）教 授  黒岩眞吾    教 授  富永昌二 
    教 授  伊藤秀男 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
ディジタル画像処理においては、CMOS センサのダイオードや電子回路に起因する雑音を除去し、高画質
の画像を得るための技術が望まれている。本論文では、 光量子雑音、 インパルス性雑音およびガウス性
雑音により劣化した画像に対し、復元手法を検討した。 
以下の通り、 提案した 3つの手法について述べる。 
（１） 光量子雑音劣化画像を離散ウェーブレット変換して得られるスケーリング係数に縮退処理を行い、
ウェーブレット係数に BayesShrink 縮退法を用いて処理した後、方向依存型中央荷重メジアンフィルタで
光量子雑音除去手法を提案した。客観評価と主観評価を行い、提案法は従来法に比べ画像のエッジ部を保
存しながら、雑音を除去できることを示した。 
（２） インパルス性雑音劣化画像に対し、劣化画像に含まれている非劣化白黒画素の数を推定することで、
最適な雑音検出器を選択的に使用し、検出した劣化画素のみに FINDRM の雑音復元器を用いたインパルス性
雑音除去手法を提案した。実験を行い、提案法は FINDRM に比べて広く適用可能であることがわかった。 
（３） インパルス性雑音とガウス性雑音が混在する混合雑音劣化画像に対し、FINDRM の雑音検出器と方
向性差分を考慮した FINDRM の雑音復元器を用いて、インパルス性雑音除去処理を行う。そして、処理した
画像を DT-CWT した後、二値縮退法を適用することで混合雑音除去手法を提案した。実験を行い、PSNR と
復元画像から、提案法がインパルス性雑音、ガウス性雑音、 及びインパルス性雑音とガウス性雑音が混在
する混合雑音除去に有効であることを示した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 画像情報を計算機に取り込む過程で発生する様々な雑音を除去し、高画質の画像を得るための技術が望
まれている。本論文は、劣化画像の特性に応じ効果の高い手法を選択的に利用することで様々な雑音によ
り劣化した画像を復元する手法を提案するものである。 
(1) 光量子雑音に対しては、従来のウェーブレット係数に対する縮退処理に加え、スケーリング係数上で
閾値処理を行うと共に、方向依存型中央荷重メジアンフィルタを用いる雑音除去手法を提案した。主観及
び客観評価実験を通じ、画像のエッジ等の有用情報を損なわずに雑音除去が可能であることを示した。 
(2) ２値インパルス性雑音に対しては、劣化画像に含まれている非劣化白黒画素の数を推定することで、
最適な雑音検出器を選択的に使用した後、検出した劣化画素のみに FINDRM の雑音復元器を用いたインパル
ス性雑音を除去する手法を提案した。実験により、提案法が FINDRM に比べて雑音発生率が高い場合でも適
用可能であることを示した。 
(3) 多値インパルス性雑音とガウス性雑音の混合雑音に対しては、FINDRM の雑音検出器と方向性差分を考
慮した FINDRM の雑音復元器を用いてインパルス性雑音除去処理を行った後、さらに、離散複素ウエーブレ
ット空間上で二値縮退法を適用することで混合雑音を除去する手法を提案した。実験により、提案法が多
値インパルス性雑音、ガウス性雑音、 及びインパルス性雑音とガウス性雑音が混在する混合雑音除去に有
効であることを示した。 
 以上の手法は、それぞれ新規性も高く、画像取得時に発生する様々な雑音に適用可能であり、工学的な
有効性も高い。 
 また、学位論文発表会を平成 21 年 1 月 28 日に実施し、論理的な発表及び的確な質疑応答を行った。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
長谷川 隆行 
博 士（工 学） 
千大院融博甲第工６号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
美術品の画像アーカイブにおける色と質感の記録と再現 
 
（主査）教 授  富永昌二 
（副査）教 授  矢口博久    教 授  阪田史郎 
    准教授  津村徳道 
（外部審査委員）千葉大学工学研究科教授 羽石秀昭 
（審査協力者） 千葉大学名誉教授    三宅洋一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
美術館や博物館を中心に，文化遺産をデジタル情報として保存し，活用することを目的としたデジタル
アーカイブの取り組みが活発化している．アーカイブの対象や手段には様々なものがあるが，美術品など
の有形資料のアーカイブでは，対象資料の色彩情報の正確な記録・再現が求められる．更に，物体の見え
は光の入射方向や観察方向により変化し，人間が知覚する質感に影響を与えるため，より情報価値の高い
画像アーカイブを実現するためには，質感情報の記録，及び，その効果的な画像再現が必要となる． 
 そこで本研究では，デジタル画像の生成手段としてデジタルカメラを用い，被写体の色と質感を正確に
画像記録し，適切に再現する手法を提案する．色に関しては，RGB カメラのセンサ応答から被写体の測色
値を高精度で予測する手法を提案する．数値シミュレーションや色票画像を用いた客観評価により，提案
手法の従来手法に対する優位性を示す．また，実際の文化財を用いて色再現画像と実物の色の一致度を主
観的に評価し，提案手法の実用的な有効性を示す．質感に関しては，絵画の画像アーカイブを対象とし，
質感要因として絵画表面における法線や光の偏角反射特性を画像から取得する手法を提案し，油彩画を用
いた実験によりその有効性を検証する．また，取得された情報から物体の持つ質感を効果的に画像再現す
るために必要となる条件を，金箔とその再現画像を用いた主観評価実験により解析する． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 美術館や博物館を中心に，文化遺産をデジタル情報として保存し，活用することを目的としたデジタル
アーカイブの取り組みが活発化している．アーカイブの対象や手段には様々なものがあるが，美術品など
の有形資料のアーカイブでは，対象資料の色彩情報の正確な記録・再現が求められる．更に，物体の見え
は光の入射方向や観察方向により変化し，人間が知覚する質感に影響を与えるため，より情報価値の高い
画像アーカイブを実現するためには，質感情報の記録，及び，その効果的な画像再現が必要となる． 
 そこで申請者（長谷川氏）は，デジタル画像の生成手段としてデジタルカメラを用い，被写体の色と質
感を正確に画像記録し，適切に再現する手法を提案した．色に関しては，RGB カメラのセンサ応答から被
写体の測色値を高精度で予測する手法を提案している（原著論文掲載済み）（原著論文相当国際会議フルペ
ーパー）．数値シミュレーションや色票画像を用いた客観評価により，提案手法の従来手法に対する優位性
を示している（原著論文掲載済み）．また，実際の文化財を用いて色再現画像と実物の色の一致度を主観的
に評価し，提案手法の実用的な有効性を示した（原著論文投稿中）．質感に関しては，絵画の画像アーカイ
ブを対象とし，質感要因として絵画表面における法線や光の偏角反射特性を画像から取得する手法を提案
し，油彩画を用いた実験によりその有効性を検証した．以上のように，申請者（長谷川氏）は，デジタル
アーカイブのための質感の再現と記録に関して際立った研究を成し遂げており，社会に対する学術的かつ
産業的寄与は大きい．また，本学位に関する研究から，既に，現在二報の原著論文を掲載済みであり，一
報を投稿中である． 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
秦 真人 
博 士（農 学） 
千大院融博甲第農１号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
新規抗真菌活性物質 Aminopiperidine 誘導体の作用機作解析と抗真菌活
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
近年、複数の新規抗真菌薬が上市されたものの、深在性真菌感染症の致死率は依然として高く、当該感
染症は医療満足度の極めて低い疾患領域であり、新規抗真菌薬の開発に対する医療ニーズは高い。本研究
において著者らは、第一三共株式会社で見出した新規抗真菌活性物質 Aminopiperidein 誘導体の初期作用
機作解析を試み、その標的酵素を同定するとともに、当該化合物の新規抗真菌薬としての資質検証を進め
た。 
初期作用機作解析においては、当該化合物が C. albicans に対して in vitro 抗真菌活性と相関する
ergosterol 合成阻害活性を有すること、細胞膜形態に異常をもたらすこと、また、Erg24p を阻害する既存
ergosterol 合成阻害薬作用時と同様に ignosterol と予測される異常 sterol を蓄積させること、さらに、
S. cerevisiae Erg24p 過剰発現株に対して耐性化することを示し、その標的酵素が Erg24p であることを
明らかとした。また、抗真菌薬としての資質評価においては、当該化合物が、既存薬である fluconazole
を上回る広い抗真菌活性スペクトル、および強い in vitro 増殖抑制効果を有するだけでなく、C. albicans
マウス感染モデルにおいて経口投与により明瞭な延命効果を示すことを明らかとした。 
以上より、Aminopiperidine 誘導体は、Erg24p を標的とした ergosterol 合成阻害を作用機作とし、新規抗
真菌薬として高い資質を有することが示され、本研究で得られた知見、成果は、今後の優れた深在性真菌
感染症治療薬の創製に貢献できるものと期待される。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
深在性真菌感染症の致死率は依然として高く、医療満足度の極めて低い疾患領域であり、新規抗真菌薬
の開発に対する医療ニーズは高い。本研究は、新規抗真菌活性物質 Aminopiperidein誘導体の作用機作解
析と、新規抗真菌薬としての資質が検証された。作用機作解析においては、当該化合物が C. albicansに対
して in vitro抗真菌活性と相関する ergosterol合成阻害活性を有すること、細胞膜形態に異常をもたらす
こと、また、Erg24p を阻害する既存 ergosterol 合成阻害薬作用時と同様に ignosterol と予測される異常
sterolを蓄積させること、さらに、S. cerevisiae Erg24p過剰発現株に対して耐性化することを示し、その
標的酵素が Erg24p であることを示した。抗真菌薬としての資質評価では、当該化合物が、既存薬である
fluconazoleを上回る広い抗真菌活性スペクトル、および強い in vitro増殖抑制効果を有するだけでなく、
C. albicansマウス感染モデルにおいて経口投与により明瞭な延命効果を示すことを明らかにした。本研究
で得られたこれらの知見、成果は、今後の優れた深在性真菌感染症治療薬の創製に貢献できるものと期待
される。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
永吉 優 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 560 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Inhalation of Stachybotrys chartarum evokes pulmonary arterial 
remodeling in mice, attenuated by ROCK inhibitor  
（Stachybotrys chartarum の吸入によりマウスの肺動脈リモデリング
が惹起され、ROCK 阻害薬の投与により減弱する） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 亀井克彦   
（副査）教授 吉野一郎   教授 中谷行雄 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Stachybotys chartarum (以下 Sc)は居住環境中に生息する黒色真菌である。乳児の特発性肺ヘモジデ
ローシスとの関連が示唆されているが、呼吸器への病原性については未だ不明である。本菌の反復吸入に
より惹起される肺血管病変の病理学的特徴と、関与する因子につき検討した。 
【方法】6週齢雄 ddYマウスを用いて、4-12週間（計 6-18回）の Sc胞子反復気管内投与を施行した。肺
病理組織像につき経時的な観察を行った。気管支肺胞洗浄液 (BALF)中の細胞数、白血球分画計測および
ELISA を用いた炎症性メディエーターの定量を行った。また、肺高血圧症の治療に有望視されている
Rho-kinase (ROCK) 阻害剤 Fasudilの長期経口投与を同時に施行し、肺病理組織像の比較検討を行った。 
【結果】Sc 胞子反復気管内投与マウス群において、neointima を伴う著明な肺動脈壁肥厚像を認めた。肺
動脈周囲に多型核白血球を含む炎症性細胞の集蔟を認めたが血管炎はなく、肺実質の炎症は軽微で、気道
リモデリングを認めなかった。Sc は経時的に排除され、感染の成立は認められなかった。BALF 中の好酸
球数増加、Th2サイトカイン IL-4、IL-5の有意な増加を認めたが、Th1サイトカインである IFN-γの増加は
認めなかった。Fasudil長期経口投与群においては、Sc胞子投与による肺動脈リモデリングの抑制効果が認
められた。4週間の Sc胞子投与終了後 8週間経過したマウス群においては、肺動脈リモデリングを認めず、
血管病変の可逆性が示唆された。 
【結論】Sc胞子反復吸入によりマウスの肺動脈リモデリングが惹起された。Th2サイトカインを介する慢
性炎症の関与が示唆された。多くの肺高血圧動物モデルにおいて関与が示唆される RhoA/ROCK 経路が、
本モデルの血管病変にも関与する可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
  
  Stachybotys chartarum (Sc)は居住環境中から分離される黒色真菌である。本研究はマウスを用いた
Sc 反復吸入実験により肺高血圧症に compatible な肺動脈リモデリングが惹起されることを明らかにし、
気管支肺胞洗浄液(BALF)の細胞計測および ELISA によるサイトカイン定量などにより、本病変の病態解析
を行ったものである。また、併せて Rho-kinase 阻害剤 fasudil の肺動脈リモデリングの抑制効果につき検
討している。これらの結果、Sc 吸入群において、著明な対称性の肺動脈壁肥厚を認め、肺動脈周囲間質に
多型核白血球の集蔟を認めた。また、BALF では好酸球数増加、Th2 サイトカインの上昇を認めた。一方、
fasudil 投与群では肺動脈リモデリングの著明な抑制効果が認められた。これらの結果から、１）Sc によ
り惹起される肺動脈リモデリングにおいて、Th2 サイトカインを介する免疫応答の関与が示唆され、２）
RhoA/ROCK 経路が肺血管病変の改善に関与する可能性が示唆された。本論文は、この Sc 反復吸入マウスが
ヒト肺高血圧症の病態解析に役立つ動物モデルとなる可能性を示唆したものであり、意義ある論文と評価
した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
稲村 直樹 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 561 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Cardioprotective effect of ghrelin during ischemia/reperfusion is 
mediated by activation of mitochondrial ATP-sensitive K+ channels 
and PI3-kinase  
(ミトコンドリア ATP 感受性 K+チャネルと PI3-kinase を介するグレリ
ンの心筋保護作用) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 木村定雄   
（副査）教授 岩瀬博太郎   教授 三木隆司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】成長ホルモン分泌促進物質受容体（GHSR1a）の内因性リガンドである Ghrelin (GHR)が心筋保護
作用を持つことが近年報告されているが、その作用機序の詳細は明らかとなっていない。我々は虚血再灌
流障害に対する心筋保護効果において重要な役割を果たすミトコンドリア ATP感受性 K+ (mitoKATP)チャネ
ル、心筋細胞膜 ATP感受性 K+ (sarcKATP)チャネルおよび PI3-kinaseが GHRの心筋保護作用に関与するか否
かを検討した。 
【方法】ウサギ心室筋細胞を用いてフラボプロテイン自家蛍光反応により mitoKATPチャネルへの影響を、
whole-cell patchclamp 法により sarcKATPチャネルへの影響をそれぞれ評価した。また Langendorff灌流心モ
デルを用いて 30分虚血、120分再灌流後の梗塞サイズを 1%TTC溶液染色で測定した。 
【結果】GHR は mitoKATPチャネル開口薬 diazoxide によるフラボプロテイン蛍光増強効果を有意に増強し
た。この増強効果は mitoKATPチャネル遮断薬、5-hydroxydecanoate（5HD）および GHSR1a antagonist であ
る[D-Lys3]-GHRP-6により完全に抑制されたものの、PI3K阻害薬である LY294002では抑制されなかった。
一方 sarcKATPチャネルに対しては影響を及ぼさなかった。GHRは再灌流時 10分間の適用により,濃度依存
的な梗塞縮小効果を示した。そしてGHRの梗塞縮小効果は 5HD、PKC 阻害剤 chelerythrineおよび LY294002
で抑制された。 
【結論】以上の結果より、GHR は GHSR1a から PKC の活性化を介する mitoKATP チャネルの開口と
PI3-kinaseの活性化の両経路を介して虚血再灌流傷害に対して心筋保護作用をもたらすことが示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、虚血再灌流障害に対する心筋保護効果において重要な役割を果たすミトコンドリア ATP感
受性K+ (mitoKATP)チャネル、心筋細胞膜ATP感受性K+ (sarcKATP)チャネルおよびPI3-kinaseがGhrelin 
(GHR)の心筋保護作用に関与するか否かを検討したものである。 
 ウサギ心室筋細胞を用いてフラボプロテイン自家蛍光反応により mitoKATP チャネルへの影響を、
whole-cell patchclamp法により sarcKATPチャネルへの影響をそれぞれ評価した。また Langendorff 灌流
心モデルを用いて 30 分虚血、120 分再灌流後の梗塞サイズを 1%TTC 溶液染色で測定した。その結果、
GHRは mitoKATPチャネル開口薬 diazoxideによるフラボプロテイン蛍光増強効果を有意に増強した。こ
の増強効果はmitoKATPチャネル遮断薬、5-hydroxydecanoate(5HD)および GHSR1a antagonistである 
[D-Lys3]-GHRP-6により完全に抑制されたものの、PI3K阻害薬である LY294002では抑制されなかった。
一方 sarcKATPチャネルに対しては影響を及ぼさなかった。GHRは再灌流時 10分間の適用により、濃度依
存的な梗塞縮小効果を示した。そして GHR の梗塞縮小効果は 5HD、PKC 阻害剤 chelerythrine および
LY294002で抑制された。以上の結果より、GHRは GHSRlaから PKCの活性化を介する mitoKATPチヤ
不ルの開口と PI3-kinase の活性化の両経路を介して虚血再灌流傷害に対して心筋保護作用をもたらすこ
とが示唆された。本研究は、GHRの心筋保護作用とその作用機構を明解に示しており、価値ある論文と認
めた。 
  
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
岩田 曜 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 562 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Incidence of premature discontinuation of antiplatelet therapy 
after sirolimus-eluting stent implantation 
（シロリムス溶出性ステント留置後患者における抗血小板剤療法の早
期予定外停止の頻度） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 野村文夫   
（副査）教授 横手幸太郎   教授 三木隆司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】シロリムス溶出性ステント（SES）留置後患者における、他科検査・処置などを理由とした抗血
小板剤療法の早期予定外停止と、それに伴うステント血栓閉塞の頻度を検討した。 
【方法】2004年 8月から 2007年 3月までに当院で SESを留置した患者 254名における抗血小板剤療法の
中止・停止の有無、理由および期間を郵送・電話・問診により確認した。 
【結果】97.2%の患者から回答が得られ、平均追跡期間は 15.6±8.9カ月であった。46人(18.1%)の患者で計
56回の中断が見られ、53回では療法の再開が見られた。ステント留置から抗血小板剤の停止までの期間は
10.9±6.4カ月であった。停止の理由は外科手術 18回(7.1%)、内視鏡検査 18回(7.1%)、歯科処置 11回(4.3%)、
出血 7例(2.8%)、自己中断 2例(0.8%)であった。1例(早期停止例中 2.2%)において遅発性ステント血栓閉塞
が発生し、急性心筋梗塞となった。 
【結論】SES 留置患者における抗血小板療法の早期予定外停止は稀ではなく見受けられる。薬剤管理に関
する適切な患者教育とともに、実地医家に対する循環器内科からの啓蒙が重要である。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
薬剤溶出性冠動脈ステント(DES)は従来のステントに比べ治療後の再狭窄及び血行再建を有意に減少さ
せた。一方で遅発性ステント血栓症の発生頻度が年間 0.3－0.7％ですくなくとも数年間持続するとされて
いる。このためアスピリンおよびチエノピリジン系抗血小板剤 2 剤の併用による抗血小板療法の長期継続
が推奨されている。本研究ではシロリムス溶出性ステント（SES）留置後患者における、他科検査・処置な
どを理由とした抗血小板剤療法の早期予定外停止と、それに伴うステント血栓閉塞の頻度を検討した。 
2004 年 8 月から 2007 年 3 月までに千葉大学医学部附属病院で SES を留置した患者 254 名における抗血
小板剤療法の中止・停止の有無、理由および期間を郵送・電話・問診により調査し、97.2%の患者から回答
が得られ、平均追跡期間は 15.6±8.9 カ月であった。46 人(18.1%)の患者で計 56 回の中断が見られ、53 回
では療法の再開が見られた。ステント留置から抗血小板剤の停止までの期間は 10.9±6.4 カ月であった。
停止の理由は外科手術 18 回(7.1%)、内視鏡検査 18 回(7.1%)、歯科処置 11 回(4.3%)、出血 7例(2.8%)、自
己中断 2 例(0.8%)であった。1 例(早期停止例中 2.2%)において遅発性ステント血栓閉塞が発生し、急性心
筋梗塞となった。 
本論文は、SES 留置患者における抗血小板療法の早期予定外停止が稀ではなく、したがって薬剤管理に
関する適切な患者教育と実地医家に対する循環器内科医からの啓発が重要であることを示唆するものであ
り、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
上原 雅恵 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 563 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Quality of Coronary Arterial 320 Slice Computed Tomography Images 
in Subjects with Chronic Atrial Fibrillation Compared with Normal 
Sinus Rhythm 
(320 列 CT を用いた慢性心房細動群における冠動脈描出力の改善度、
正常洞調律群との比較) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 伊東久夫   
（副査）教授 中谷晴昭   教授 佐伯直勝 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】従来 CTを用いた冠動脈撮影では、様々な artifactのため不整脈症例は検査の適応外とされていた。
320列 CTは体軸方向に 0.5mmスライス厚×320＝16cmの撮影範囲を持ち、1スキャンで心臓全体の撮影が
可能であり、不整脈症例であっても冠動脈の明瞭な描出が可能である。今回我々は 320 列 CT を用いて慢
性心房細動(CAf)症例の冠動脈評価を、正常洞調律（NSR）例と定量、定性的に比較をしてその有用性を検
討した。【方法】対象は、当院で造影心臓 CTを行い、検査時 CAfを有していた全 46例と、ランダムに抽
出した洞調律例(NSR) 46 例。両群で、①描出できた冠動脈の全長(mm)の平均値、②冠動脈全長に対する
artifactを有さない冠動脈長の割合(%)の平均値を比較した。また③全ての冠動脈を米国心臓病協会の分類に
従い分類し、Segment毎の描出力を 5段階(1=最高、5最低画質)で定性的に評価し、その平均値を両群で比
較した。【結果】①描出できた冠動脈の全長(mm)は右冠動脈: CAf群 170±31、NSR群 164±46 (p=0.480), 左
前下行枝: CAf群 130±33、NSR群 140±31 (p=0.122), 左回旋枝: CAf群 97±31、NSR群 109±27 (p=0.049)
であり、左回旋枝のみ有意に NSR群で長かった。②artifactを有さない冠動脈長の割合は、各冠動脈で両群
に有意差は認められなかった。③Segment毎の描出力評価では、CAf群の平均が 1.4±0.7、NSR群の平均が
1.3±0.6 (p<0.001)であり、NSR群で有意に描出力が優れていたが、CAf群でも良好な描出力を有する事が
示された。【結論】320 列 CT で冠動脈造影を施行した場合 CAf 群でも NSR 群とほぼ同等の冠動脈描出力
を有する事が示された。CAf 群は心内血栓の危険群と同時に背景に冠危険因子を多く持つことも知られて
おり、非侵襲的に器質的冠疾患を評価する事は大変重要である。320列 CTは今後この分野で非常に有用と
なる可能性がある。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性心房細動を発症する risk factorとして様々な疾患があげられる。なかでも虚血性心疾患の罹患は、慢
性心房細動患者の予後を規定する因子でもあり、重要な疾患であると考えられる。近年、CT検出器の多列
化が進み、洞調律であれば CT による冠動脈評価が可能となった。しかし、不整脈を有する患者はアーチ
ファクトを生じるため、64列未満の CTでは評価が困難とされている。最新の 320列 CTは 16cmの範囲
を同時に撮影出来る為、1 回転のスキャンで心臓全体の撮影が可能であり、慢性心房細動症例でも冠動脈
を良好に描出できる可能性がある。本研究は 320列 CTを用いて、慢性心房細動を有する患者における冠
動脈描出能を検討した。対象は慢性心房細動患者群と洞調律患者群各 46例である。方法は心電図同期 CT
撮影を行い、画像を再構成し、冠動脈を描出した。両群について、描出できた冠動脈の全長と、5-point scale
を用いて冠動脈描出の鮮明度を比較した。結果として、冠動脈の全長は右冠動脈及び左冠動脈前下行枝で
両群に有意差を認めなかった。一方、左冠動脈回旋枝は洞調律群で有意に長い結果となった。これは今回
解析を行った時相で回旋枝がmotion artifactを受けやすい為と考えられた。5-point scaleによる評価でも、
慢性心房細動群と洞調律群とは同様な鮮明度を示した。本論文は冠動脈の石灰化が高度でなければ、慢性
心房細動患者でも 320列 CTにより冠動脈の評価が正確に行える可能性を示し、冠動脈造影検査に代わる
検査となり得る可能性があることを示し、臨床的に意義のある論文と認めた。 
 氏 名 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
内山 雷太 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 564 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
The Role of Regulatory T Cells in the Atheroprotective Effects of 
Granulocyte Colony-Stimulating Factor 
（G-CSF の動脈硬化抑制作用における制御性 T細胞の役割） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 中島裕史   
（副査）教授 横手幸太郎   教授 岩間厚志 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】G-CSF（顆粒球コロニー刺激因子）は骨髄動員作用，免疫調節作用など多彩な機能を有する造血
性サイトカインである．これまで我々は G-CSF が心臓保護作用を持つことを報告してきた．また，動脈硬
化抑制作用についても明らかにしてきたが，その作用機序は不明であった．本研究では，G-CSF の制御性
T細胞増加作用に着目し，G-CSF の動脈硬化抑制作用における制御性 T細胞の役割について検討した．  
 
【方法】12 週齢のアポ E欠損マウスに動脈硬化惹起食を 4週間与えて動脈硬化を形成した．G-CSF 投与ま
たは生理食塩水投与の 2群に分け，12 週齢より薬物投与し，4週間後に血清脂質および大動脈弁輪部の病
理学的検討を行った．また，制御性 T細胞の役割を明確にするため，抗体（抗 CD25 抗体:PC61）を用いて
薬物的に制御性 T細胞を欠失したアポ E欠損マウスを作成し，同様のプロトコールにて薬物投与実験を行
い解析した． 
 
【結果】G-CSF 投与により，脾臓・鼠径リンパ節において制御性 T細胞の増加を認めた．また，G-CSF 投与
により血清脂質は有意な変化を生じなかったが，動脈硬化粥腫面積は有意に縮小した．G-CSF 投与により，
動脈硬化巣におけるマクロファージおよびＴ細胞数に有意な変化は認めなかったが，IFN-γ発現量の低下
と IL-10 発現量の増加および制御性 T 細胞数の増加を認めた．G-CSF 投与によるこれらの変化は，抗 CD25
抗体を投与したアポ E欠損マウスでは認められなかった． 
 
【結論】アポ E 欠損マウスにおいて，G-CSF は制御性 T 細胞を介して動脈硬化を抑制することが明らかに
なった． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
心筋梗塞は致死的疾患であり，心筋梗塞後心筋障害はその生命予後を決定する． G-CSF（顆粒球コロニー
刺激因子）は，その心保護作用により，この心筋梗塞後心筋障害を抑制することが，動物実験および臨床
データより示されるようになり，その臨床応用が期待される．しかし一方で，心筋梗塞症例には動脈硬化
病変が併存することが知られ，動脈硬化病変は新たな心筋梗塞の原因となりうるが， G-CSF の動脈硬化に
対する作用はいまだ不明であった．本研究は，動脈硬化粥腫自然発症マウスに対する薬剤投与実験により，
G-CSF の動脈硬化抑制作用を証明している．更に，特異的抗体を用いた実験により，この動脈硬化抑制作
用が，制御性 T細胞数の増加作用によってもたらされている事が示されている．本論文は，サイトカイン
など薬剤を用いて制御性 T 細胞を動員することより，動脈硬化を予防する可能性を示唆するものであり，
臨床応用につながる意義ある論文と評価した． 
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学 位 記 番 号 
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学 位 論 文 題 目 
川久保 幸紀 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 565 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Relation of Natriuretic Peptide and Transthoracic 
Echocardiographic Findings in 135 Patients with Muscular 
Dystrophy  
(進行性筋ジストロフィー患者 135 症例における経胸壁心エコー図所
見と血漿ナトリウム利尿ペプチド値の関係) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 桑原聡   
（副査）教授 野村文夫   教授 高橋和久 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】進行性筋ジストロフィー患者では、年齢とともに骨格筋機能障害が進行するが、その最も頻度が
高く重症型である Duchenne型筋ジストロフィーでは、骨格筋障害とは別に心筋の収縮不全も合併し、拡張
型心筋症に類似した病態を生じる。本研究の目的は、筋ジストロフィー患者の予後を左右する心合併症の
早期診断と適切な治療介入のため、心病変の特徴を把握すること。 
【方法】進行性筋ジストロフィー患者 135症例(Duchenne型 83症例(DMD)、Becker型 20症例(BMD)、肢
帯型 21症例(LGMD)、顔面肩甲上腕型 11症例(FSHMD))において、経胸壁心エコー図を施行。また、心機
能障害の非侵襲的なマーカーとされる血漿 BNP・ANP値の測定を行い、それらの関係について検討した。 
【結果】左室拡張末期径(LVDdI)および左室収縮末期径(LVDsI)は DMD群で FSHMD群より有意に大きか
った。左室駆出率(LVEF)は DMD群において、FSHMD群や LGMD群より有意に低下していた。血漿 BNP
および ANP値については 4群間で有意差は認められなかった。 
DMD群において、LVEFと血漿 BNPおよび ANP値との関係は曲線的であり、EF＞35％の群では BNP・
ANPとも低値のままであったが、EF≦35%では血漿 BNP・ANP値は急激な上昇を認めた。同様に、
LVDdI<40mm/m2では血漿 BNP・ANP値ともに低値であり、LVDdI≧40mm/m2以上で BNPや ANPは急激
な上昇を認めた。 
【結論】筋ジストロフィー患者では、比較的高度に心機能が低下するまで血漿ナトリウム利尿ペプチド値
が上昇しにくい傾向にあった。心不全の管理においては、血漿 BNP・ANP値は通常の心疾患とは異なる動
態を示すことを考慮し、無症状の時期より心エコー図検査による定期的な心機能評価等を行い総合的に評
価する必要がある。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ジストロフィー患者では、年齢とともに骨格筋機能障害が進行するが、その最も頻度が高く重症型であ
る Duchenne型筋ジストロフィーでは、骨格筋障害とは別に心筋の収縮不全も合併し、拡張型心筋症に類似
した病態を生じる。本研究は、進行性筋ジストロフィー患者の心病変の特徴を把握するため、4つの型の
進行性筋ジストロフィー患者 135症例(Duchenne型 83症例、Becker型 20症例、肢帯型 21症例、顔面肩
甲上腕型 11症例)を対象とし、経胸壁心エコー図検査および血漿 BNP・ANP値の測定を行い、それらの関
係について検討した。本研究の結果として、Duchenne型筋ジストロフィーでは、その他の型と比較し、有
意に左室機能の低下を認めた。また、LVEFと血漿 BNPおよび ANP値との関係は曲線的であり、EF＞35％
の群では BNP・ANPとも低値のままであったが、EF≦35%では血漿 BNP・ANP値は急激な上昇を認めた。
同様に、左室のサイズと血漿 BNPおよび ANPとの関係も、LVDdI<40mm/m2では血漿 BNP・ANP値とも
に低値であったが、LVDdI≧40mm/m2で BNPや ANPは急激な上昇を認めた。 
進行性筋ジストロフィー患者では、比較的高度に心機能が低下するまで血漿ナトリウム利尿ペプチド値
が上昇しにくい傾向にあることが明らかになった。このことより、同疾患の心不全の管理においては、血
漿 BNP・ANP値は通常の心疾患とは異なる動態を示すことを考慮し、無症状の時期より心エコー図検査に
よる定期的な心機能評価等を行い、総合的に評価する必要があると結論している。本研究の結果は、進行
性筋ジストロフィー患者の予後を左右する心病変の特徴を把握し、その早期診断や適切な治療介入時期を
決定する上で、示唆を与えるものであり、臨床的に意義のある論文と認めた。 
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神田 真人 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 566 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Adult mice cardiomyocyte renewal after myocardial infarction 
using a genetic fate-mapping study 
(遺伝子改変モデルを用いた成人マウスの心筋梗塞後における心筋再
生の証明) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 斎藤哲一郎   
（副査）教授 岩間厚志   教授 三木隆司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】いくつかの心筋内因性もしくは外因性の前駆細胞は、心筋の傷害に伴い、細胞分裂をし、その
後の分化により機能的な心筋になることが報告されている。また、特定の時点で心筋標識化を行い、経過
により増減をみる手法(fate-mapping approach)を使い、心筋が幹細胞より再生される頻度について報告され
た文献もあるが、たがいに異なる結果が報告されている。我々は、報告されたものより心筋の標識化を十
分に行えるモデルを構築し、平常時および心筋梗塞時における幹細胞からの心筋再生の頻度について検討
することを目的とした。 
【方法】αMHC プロモーター存在下で、4-OH-tamoxifenを投与したときのみ、心筋にβ-galactosidaseを発現
するマウスを作成した。それらを、通常状態で投与直後および 3・6ヶ月にサクリファイズした標本、およ
び心筋梗塞後 3・6 ヶ月後にサクリファイズした標本を作成し、免疫化学染色（x-gal 染色）より、β
galactosidase陰性細胞をカウントした。 
【結果】4-OH-tamoxifen を投与したマウスでは、99.95%以上の心筋が x-gal陽性(βgalactosidase陽性)であっ
た。Stem cellから生じたと推定されるｘ gal陰性細胞の数は、6ヶ月での通常状態のマウスでは変化がなか
った。一方、心筋梗塞を作成したモデルでは、3ヶ月後までコントロールと比べて変化がなかったが、6ヶ月
後では、コントロール群が 1切片あたり 8±2.6 cells/1切片であったのに対し、梗塞群では 38.6±4.1 cells/1切
片と有意に増加していた。また、梗塞群の x gal陰性細胞群は、健常部の 11.6±2.5 cellsに対し、梗塞境界部
では 26.3±5.0 cellsと梗塞境界部に多くみられた。 
【結論】幹細胞は、心筋梗塞の晩期における心筋再生に関与しており、それらは特に梗塞周辺領域におけ
る再生に関わっている可能性が 
示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
いくつかの心筋内因性もしくは外因性の前駆細胞は、心筋の傷害に伴い、細胞分裂し、その後の分化によ
り機能的な心筋になることが報告されている。しかし、これらが生体内での心筋再生にどの程度寄与してい
るかはわかっていない。本研究は、tamoxifenを投与したときのみ、心筋特異的にβ-galactosidaseを発現する
遺伝子改変マウスを作成し、同試薬を投与することで心筋全体を標識した。その上で、無処置もしくは心筋
梗塞を作成し、3・6 ヶ月経過後、免疫化学染色(Xgal 染色)によりβgalactosidase 陰性細胞（新生心筋と考え
られる）の細胞数をカウントした。結果として、tamoxifenを投与したマウスでは、99.95%以上の心筋が Xgal
陽性を確認した。その上で、無処置の状態では、6ヶ月までみても Xgal陰性細胞の数は変化がなかった。一
方、心筋梗塞を作成したモデルでは、3ヶ月後まではコントロールと比べて変化がなかったが、6ヶ月後では、
コントロール群が 1切片あたり 8±2.6 cellsであったのに対し、梗塞群では 38.6±4.1 cellsと有意に増加して
いた。また、梗塞群の Xgal陰性細胞は、健常部の 11.6±2.5 cellsに対して、梗塞境界部では 26.3±5.0 cells
と梗塞境界部に多くみられた。本論文は、心筋を特異的に標識できるモデルを用いて、前駆・幹細胞からの
心筋再生を様々な条件下で探知できる可能性を示唆しており、意義のある論文と評価した。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
北原 秀喜 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 567 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Re-restenosis and Target Lesion Revascularization After Treatment 
of Sirolimus-eluting Stent Restenosis 
(Sirolimus溶出型ステントの再狭窄病変に対する治療後の再々狭窄及
び再血行再建について) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 伊東久夫   
（副査）教授 横手幸太郎   教授 三木隆司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】薬剤溶出型ステントは従来のステントに比べ、治療後の再狭窄及び血行再建を有意に減少させた
が、未だ再狭窄は重要な問題として残っている。さらに薬剤溶出型ステントの再狭窄に対する適切な治療
方法についての報告は少ない。今回、Sirolimus溶出型ステント（Cypherステント）の再狭窄に対する治療
後の再々狭窄及び再血行再建について検討した。 
 
【方法】Cypher ステントの再狭窄病変に対し、経皮的血行再建が行われた 101 症例（102 病変）について
検討した。再狭窄病変の形態により、限局性（focal）と非限局性（non-focal）に分類し、さらに手技の方
法が薬剤溶出型ステント（DES）を再度留置したかバルーン拡張（balloon）のみであったかにより 4 群に
分類した。1) focal-DES群 (n=40)、2) focal-balloon群 (n=31)、3) non-focal-DES群 (n=17)、4) non-focal-balloon
群 (n=14)。 
 
【結果】再々狭窄及び再血行再建率は、それぞれ focal-DES 群 19%、13%、focal-balloon 群 65%、35%、
non-focal-DES群 50%、35%、non-focal-balloon群 62%、50%であった。focal-DES群では他の 3群と比較し、
有意に再々狭窄及び再血行再建率が低率であった。 
 
【結論】薬剤溶出型ステントの再狭窄病変において、限局性病変に再度薬剤溶出型ステントを留置した場
合のみ、再々狭窄及び再血行再建率が低率であった。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
薬剤溶出型ステントは従来のステントに比べ、治療後の再狭窄及び血行再建を有意に減少させたが、治療
後の再狭窄は未解決な問題として残っている。一方、薬剤溶出型ステント挿入後の再狭窄に対する治療法
に関する報告は少ない。本研究は、Sirolimus 溶出型ステント(Cypher ステント)挿入後の再狭窄に対して、
再治療を行った後の再々狭窄及び再血行再建について検討した。対象は Cypherステント挿入後の再狭窄病
変に対し、経皮的血行再建が行われた 101症例（102病変）である。対象患者は再狭窄病変の形態により、
限局性（focal）と非限局性（non-focal）に 2 群に分け、また、再治療法により薬剤溶出型ステント(DES)
再挿入群とバルーン拡張（balloon）のみの 2群に分け、両者の組み合わせで 4群に分類とした。各群にお
ける長期の治療成績を再々狭窄及び再血行再建率で比較すると、focal-DES群 19%、13%、focal- balloon群
65%、35%、non-focal-DES 群 50%、35%、non-focal-balloon 群 62%、50%となった。focal-DES 群は他の 3
群と比較し、有意に再々狭窄及び再血行再建率が低率であった。すなわち、薬剤溶出型ステント挿入後の再
狭窄病変は、限局性で再度薬剤溶出型ステントを留置した場合のみ、再々狭窄及び再血行再建率を低率に
抑えられることが明らかになった。本論文は、薬剤溶出型ステントの再狭窄病変に対する治療成績が、病変
形態や治療デバイスにより大きく異なることを示しており、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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坂本 陽子 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 568 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Calpastatin Deficiency Exacerbates Calpain-dependent Progression 
of Left Ventricular Remodeling after Myocardial Infarction 
（カルパスタチン欠損マウスではカルパイン依存性に心筋梗塞後の心
室リモデリングが悪化する） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 横手幸太郎   
（副査）教授 中島裕史   教授 三木隆司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
[目的] Calpain は、Ca2+依存性システインプロテアーゼであり、心筋梗塞において心筋障害に関与するこ
とが報告されているが、in vivoでの検討はほとんどされていない。Calpainの特異的な内在抑制蛋白である
Calpastatinを欠失させた Calpastatin knockout mouse(CAST  KOマウス)と、野生型マウス(WTマウス)とを
用い、心筋梗塞モデルを作成して Calpainの病態への関与を検討した。 
 
[方法] マウスに静脈麻酔後、開胸下に冠動脈左前下行枝を結紮して心筋梗塞モデルを作成した。Calpain
の活性については、Calpainが切断した spectrin蛋白断端を特異的に認識する抗体を用いて、Western blotお
よび免疫蛍光組織染色で評価した。また心エコーによる心機能評価を行った。 
 
[結果] 野生型マウスにおける心筋梗塞後の Calpain活性は、7日以降の慢性期に上昇し 28日後も持続して
いた。この Calpain活性は CAST KOマウスでより高く、28日後には CAST KOマウスで有意な生存率の低
下、左室の拡大・心機能低下というリモデリングの悪化が認められた。さらに Calpainは梗塞巣周辺の境界
領域で強く活性化していることが認められた。免疫組織染色では生理的状態で Calpain活性が心筋細胞介在
板に認められたが、介在板蛋白の N-cadherinの発現が梗塞後境界領域で減少しており、CAST KOマウスで
より減少していることが認められた。 
 
[結論] CAST KO マウスでは更なる Calpain 活性化により心筋梗塞後のリモデリングが悪化する事が in 
vivo で初めて示された。また、このリモデリング悪化の機序としては介在板蛋白の分解を通じた細胞間接
着の修飾の関与が考えられた。                                                                           
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
心筋梗塞において、Ca2+依存性システインプロテアーゼである Calpainは心筋障害に関与すると報告されて
いるが、in vivo での検討はほとんどされていない。本研究では、Calpain の特異的な内在抑制蛋白である
Calpastatinを欠失させた Calpastatin knockout mouse(CAST  KOマウス)と野生型マウスに心筋梗塞モデルを
作成し、両群を比較することで Calpainの in vivoでの病態への関与を検討した。結果として、野生型マウ
スでは Calpain活性が心筋梗塞後慢性期に上昇し持続しており、また、CAST KOマウスではその活性がよ
り高く、野生型マウスと比較して有意な生存率の低下、心室リモデリングの更なる悪化が認められ、Calpain
の活性化が心筋梗塞後心室リモデリングを引き起こすことが in vivoで初めて示された。さらに Calpainは
梗塞巣周辺の境界領域で強く活性化し、同領域で介在板蛋白の N-cadherinの発現が CAST KOマウスでよ
り減少していることから、このリモデリング悪化の機序として介在板蛋白の分解を通じた細胞間接着の修
飾が示唆された。本論文は、Calpainが心筋梗塞後の心室リモデリングの分子的機序の一端を担い、心室リ
モデリング予防の治療標的となる可能性を示唆しており、意義ある論文と評価した。 
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Muhammed Abdul Maudud Zahed  
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 569 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Screening of SMG7-binding peptides by combination of phage display 
and docking simulation analysis. 
（ファージディスプレイとドッキングシムレーションの組合せによる
SMG7 タンパク質に結合する低分子ペプチドのスクリーニング） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 瀧口正樹   
（副査）教授 木村定雄   教授 三木隆司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
[Purpose] SMG7 (Suppressor with Morphogenetic effect on Genitalia) protein is a component of “nonsense 
mediated mRNA decay” process in mammalian cells. The process is thought to play roles on decaying defective 
mRNA in cells. Peptides binding to SMG7 protein are expected to recruit NMD complex to any target mRNA and 
enhancing degradation of the mRNA. In this study we attempted to find peptides which can bind specifically to 
SMG7 by combined approach of phage display analysis and computer docking simulation 
.  
[Methods] N-terminal domain of SMG7 protein was purified and used for screening of the binding peptide with a 
disulfide constrained 7-mer peptide phage display library. Three-dimensional structures of peptides and SMG7 were 
constructed with Molecular Operating Environment (MOE). Docking simulation and the calculation of interaction 
energy of peptide with SMG7 were performed with using Amber99 force field in MOE. The binding affinity of the in 
silico-selected peptides were determined using an in vitro pull-down assay and quartz-crystal microbalance (QCM) 
analysis. 
 
[Results] Thirty-six candidates for SMG7 binding peptides were isolated and screened. However, no consensus 
sequence in the candidates was obtained. Docking simulation of the 36 cyclic peptides with SMG7 ranked order of 
them according to their calculated docking energy. Three-dimensional structures and the images for computational 
prediction  of the interaction  between SMG7 and each peptide for three candidate peptides (peptides 1, 4 and 19) 
that  have the highest  docking energies (-125.3, -149.6 and -116.8 kcal/mol, respectively) among 36 peptides. In 
vitro binding analysis showed that peptide 4 (CDDRPPKSC) is an SMG7-binding peptide with a relatively high 
affinity. Further, high-affinity of peptide 4 to SMG7 protein was confirmed by QCM analysis. 
 
[Conclusion] This combined experimental and computational strategy allowed us to select peptide with binds to 
SMG7 protein, where a consensus motif could not be found in the candidates screened only by phage display. Such 
peptide can be used as a drug to target over expressed mRNA which accelerates growth of cancer cells. 
               
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 SMG7 は、ナンセンス-媒介性 mRNA 分解に関わる酵素複合体（NMD 複合体）の一サブユニットであ
る。(ナンセンス変異を持たない) 標的mRNAに NMD複合体をリクルートさせ、標的mRNAの分解を促
進させる薬剤開発の一戦略として、NMD複合体タンパク質に高親和性を示す人工ペプチドが期待される。
本研究では、ファージディスプレイ(PD)法とコンピューターを利用したドッキングシムレーション(DS)解
析を組合せ、SMG7に特異的に結合するペプチド配列の探索が行われた。SMG7のアミノ末端ドメイン組
換えタンパク質をベイトとし、PD ライブラリーより、SMG7 タンパク質に結合するペプチド配列をスク
リーニングした。任意の 40クローンのペプチド配列を調べたが、コンセンサスモチーフは見られなかった。
そこで、DSにより SMG7タンパク質との結合安定性を計算し、さらに強力な結合が予想される上位 3ペ
プチドについて結合力を調べ、最終的にペプチド配列 CDDRPPKSC を SMG7 結合配列として見出した。
本論文は、PDにおいてコンセンサスモチーフが見出せない場合にも DSの併用により候補配列を選別する
ことを可能にする新規手法を実例とともに示した意義ある論文と評価した。 
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Siizkhuu Undarmaa  
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 570 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Replication of genetic association studies in asthma and related 
phenotypes 
(喘息と喘息関連表現型の遺伝子相関解析における再現性の検討) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 河野陽一   
（副査）教授 岡本美孝   教授 中島裕史 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Aim: To investigate whether 23 most replicated asthma and asthma related genes were associated with childhood 
and adult asthma, and atopy in the Japanese population and to detect their gene-gene interactions.  
 
Methods: 325 childhood atopic asthma, 367 adult atopic, 336 child control and 646 adult asthma controls were 
genotyped for the 23 genes (33 polymorphisms). Each polymorphism was tested for association with asthma and 
atopy in allele frequency, codominant, dominant, and recessive genotype models by case-control study. Interactions 
between two polymorphisms were screened with our original method.  
 
Results: Among the 23 most-replicated genes, ADAM33 and CCL5 showed significant association with childhood 
asthma; TNF, ADAM33, and NOS1 were significantly associated with adult asthma; ADAM33, NOS1, and TBXA2R 
were significantly associated with atopy and GSTP1 was associated with total IgE level. Based on the consistency 
of our findings with previous large replication studies, TNF, ADAM33, and TBXA2R might represent major asthma 
and asthma related traits genes common across populations.  Interaction between TBXA2R and ADAM33 and that 
between IL4R and C3 were significantly associated with childhood asthma and in case when adult and child asthma 
were combined and tested together.  
 
Conclusion: Large sample size, stratification of the subjects by environmental factors or other confounding factors 
may be necessary to improve sensitivity of the study and reliability of association study results.  
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、23 個の再現性の高い喘息とアトピーに関連する遺伝子について、小児喘息と成人喘息、およ
びアトピーとの関連性を調査し、さらにそれらの遺伝子間相互作用の調査を目的とした。本研究では、
325 人の小児のアトピー喘息、367 人の成人のアトピー喘息、336 人の小児の対照群、646 人の成人の対
照群について、23遺伝子（33遺伝子多型）の遺伝子型を決定し、それらについて症例対照研究を行った。
その結果、ADAM33 と CCL5 では、小児喘息との有意な相関が認められ、TNF と ADAM33 および NOS1
では、成人喘息との有意な相関が認められた。ADAM33、NOS1と TBXA2Rは、アトピーと有意な相関を
示し、GSTP1 は、血清総 IgE 値と有意な相関を示した。過去に行われた大規模な再現性の研究と我々の
研究結果を総合して、TNFと ADAM33および TBXA2Rは、喘息と喘息に関連した表現型の感受性遺伝子
である可能性が示唆された。また、小児喘息と成人喘息の発症において、TBXA2R と ADAM33 の遺伝子
間相互作用、IL4Rと C3の遺伝子間相互作用が示唆された。これらの結果から、研究の精度や結果の信頼
性を改善するためには、サンプルサイズを大規模にすることや、環境要因をはじめとする交絡要因を考
慮する必要性があると考えられた。本研究から得られた知見は、遺伝疫学にとって意義のあるものと評
価した。 
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重田 文子 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 571 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Gender differences in chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension in Japan  
(慢性血栓塞栓性肺高血圧症患者の性差とその臨床的特徴について) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 吉野一郎   
（副査）教授 高林克日己   教授 生坂政臣 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）の性差とその臨床的特徴を検討する 
【方法】CTEPH患者 150人（男性 47人、女性 103人うち 78人に肺動脈血栓内膜除去術を施行）より得
られた臨床背景・肺血行動態・血栓部位・手術成績の結果を、男女間で比較した。また、HLA-B*5201
保有率が欧米人（2%）に比べ日本人（20%）は高いことから HLA-B*5201 陽性 CTEPH を日本
人型として、対象患者を HLA-B*5201陽性群と陰性群に分けて男女における臨床的特徴を比較し
た。 
【結果】男性 CTEPHに比べ女性 CTEPHはより①高齢、②急性静脈血栓症の既往が少ない、③深部静脈
血栓症（DVT）が少ない、④平均右房圧が低い、⑤Cardiac Indexが高い、⑥PaO2が低い、⑦末
梢有意である、⑧術後肺血管抵抗が高い、⑨手術効果に乏しいとの結果となった。また対象患者
を HLA-B*5201陽性群・陰性群に分けると、陽性群の女性は②④⑤⑥に加え手術関連死が有意に
低く、陰性群の女性は②⑦⑧⑨の特徴を示した。
【考察】CTEPH における臨床的特徴は女性例と男性例に違いが認められた。また臨床的特徴の性差は
HLA-B*5201 陽性群と陰性群において違いが見られた。欧米型（HLA-B*5201 陰性群）の女性
CTEPHの特徴は血栓部位が末梢型であり術後の改善が乏しいということ、日本型（HLA-B*5201
陽性群）の女性 CTEPHの特徴は比較的心機能が保たれ手術関連死が少ないということが認めら
れた。HLA-B*5201は高安動脈炎においても陽性率が高いことが報告されているが、本症の病態
におけるその関与の機序は不明であり、今後更なる検討が必要である。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性血栓塞栓性肺高血圧症(CTEPH)の性差に関する報告はほとんどない。また、日本と欧米で臨床背景
には相違する点が多い。本研究は CTEPHの性差と臨床的特徴に着目し、CTEPH患者 150例(男性 47例・
女性 103例)の患者背景・肺血行動態等の結果を、男女で比較している。また、女性に多く、深部静脈血栓
症(DVT)併発率が低い、HLA-B*5201陽性例が日本に特徴的であるため、対象を HLAB*5201陽性群(日本
型)と陰性群(欧米型)に分けた上での性差も検討している。結果として、女性は男性に比べ①高齢②急性静
脈血栓症の既往が少ない③DVT が少ない④平均右房圧が低い⑤Cardiac Index が高い⑥PaO2が低い⑦末
梢優位である⑧術後肺血管抵抗が高い⑨手術改善が不良という特徴を示した。また、日本型の女性は男性
に比べ②④⑤⑥に加え手術関連死が有意に低く、欧米型の女性は男性に比べ②⑦⑧⑨の特徴を示した。 
本研究の結果は、CTEPH の治療方針や予後予測へ今後貢献することが期待でき、日本の CTEPH を検討
する上での HLAB*5201の重要性を示唆したという点でも、意義のある論文と評価した。 
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清水 逸平 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 572 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Excessive cardiac insulin signaling exacerbates systolic 
dysfunction induced by pressure overload  
(心不全増悪因子としてのインスリンシグナル) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 三木隆司   
（副査）教授 横手幸太郎   教授 岩間厚志 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
[背景] 
インスリンシグナルが心保護的か否か、未だ結論が出ていない。我々は心圧負荷モデルを用いてインスリ
ンシグナルの役割を解析した。 
[方法] 
7週齢のBlack6マウスにストレプトゾトシン(STZ)を腹腔内投与し、1型糖尿病モデルを作成した。STZ投
与後大動脈縮搾(TAC)モデルを作成し、1、2週後に心エコーを行い、サンプルを採取後解析を行った。１）
1型糖尿病モデルのインスリン治療群、２）心臓特異的インスリン受容体knockout(KO)（CIRKO）マウス
（heterozygout）にもTACを行い評価した。また、培養心筋に伸展刺激を与え解析を行った。 
[結果] 
TAC後1週目は心肥大期、2週目は心不全期であったが、心臓ではインスリンシグナルが著明に活性化して
いた。1型糖尿病群では著明な高血糖を示すにも関わらずTAC後心機能の低下は認められなかった。また、
心肥大、心筋虚血、細胞死は抑制されていたが、インスリン治療群ではいずれも増悪を認めた。CIRKOマ
ウスではTAC後心機能は保たれており、病理上も心肥大、心筋虚血、細胞死の抑制を認めた。我々は心筋
伸展刺激により心筋組織内のインスリンシグナルの活性化が生じることを明らかにした。また、心不全の
進行により惹起された全身のインスリン抵抗性により血中のインスリン濃度が増加することも圧負荷モデ
ルにおけるインスリンシグナルの活性化に関与していることが明らかとなった。 
 [結論] 
インスリンシグナルは心不全心において活性化している。慢性的なインスリンシグナルの活性化は心肥大
を増悪させ、心筋虚血による細胞死を介して心不全非代償期への移行の一因となっている。 
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
心不全状態の心筋細胞において、インスリンシグナルが細胞保護作用を示すのかあるいは心不全の増悪因
子となるのかについてはいまだ定説を見ない。本研究は、ストレプトゾトシン(STZ)を用いて作製したイン
スリン欠乏Ⅰ型糖尿病モデルマウス（STZ マウス）および心筋特異的インスリン受容体欠損（CIRKO）マウ
スを用いて、心臓におけるインスリンシグナルの病態生理学的役割を検討した。この目的で、これらのマ
ウスを用いて大動脈縮搾（TAC）による圧負荷モデルマウスを作成し、インスリンシグナルと細胞保護作用
を検討した。TAC 処置は野生型マウスでは心筋組織の病的変化と心機能低下を引き起こしたが、STZ マウス
ではこれらの変化が抑制されており、インスリン治療によりかえって増悪した。また、CIRKO マウスでは
TAC 処置による変化は抑制されていた。TAC 処置は心筋細胞のインスリンシグナルを活性化したが、単離培
養心筋細胞を用いた検討から、細胞の機械的進展がその引き金になっていることが示された。本論文は、
現在論争の的になっている、心筋細胞のインスリンシグナルの病態生理的役割を明らかにした意義のある
論文であると評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
髙橋 秀尚 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 573 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
ER stress response is important under both pathological and 
physiological states in the heart 
 (小胞体ストレス応答は生理的、病的な状態の心臓においていずれに
も重要な役割を果たす) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 横手幸太郎   
（副査）教授 三木隆司   教授 岩瀬博太郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】虚血などのストレスは、小胞体内に異常な折りたたみ構造を持つ蛋白質を増加させ、小胞体
ストレスを惹起する。この小胞体ストレスを軽減するための機構として一群の遺伝子が転写誘導する小胞
体ストレス応答がある。ATF6 は小胞体ストレス応答を担う転写因子のひとつであるが、その心臓における
役割については未だ明らかではない。そこで ATF6 の心臓における役割を明らかにすることを目的に実験を
行った。 
【方法】心臓における ATF6 の役割を検討するため、まずマウスに心筋梗塞を作成し、ATF6 の変化を検
討した。次に梗塞心における ATF6 の活性化の意義を検討するため、ATF6 阻害薬である AEBSF の投与下で
心筋梗塞を作成した。また constitutive active ATF6 を過剰発現した遺伝子改変マウスでの心筋梗塞後の
変化と dominant negative ATF6 を過剰発現させた遺伝子改変マウスでの生存率、心機能などを評価した。 
【結果】心筋梗塞後 ATF6 90kDa 及び 50kDa の増加を認め、梗塞心において ATF6 が活性化していること
が示唆された。ATF6 阻害薬である AEBSF の投与下で心筋梗塞後の心機能は悪化し、死亡率が増加した。
constitutive active ATF6 を過剰発現した遺伝子改変マウスでは、野生型マウスと比較し心筋梗塞後の心
機能の改善を認めた。また dominant negative ATF6 を過剰発現させた遺伝子改変マウスでは左室内腔が拡
大し、心収縮力が低下し、生存率が低下した。さらにこのモデルでは電顕上で心筋線維の構築異常があり、
さらに心筋アポトーシスの増加も認められた。 
【結論】ATF6 は病的状態においては心保護的に作用し、生理的状態では心機能の維持に重要な役割を担
うことが示唆された。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 心臓において虚血などのストレスは、小胞体内に異常な折りたたみ構造を持つ蛋白質を増加させ、小胞
体ストレスを惹起する。この小胞体ストレスを軽減するための機構として一群の遺伝子が転写誘導する小
胞体ストレス応答がある。ATF6 は小胞体ストレス応答を担う転写因子のひとつであるが、その心臓におけ
る役割については未だ明らかではない。そこで本論文では ATF6 の心臓における役割を明らかにすることを
目的に実験を行った。マウスの心臓においては心筋梗塞後に ATF6 が活性化していることが示唆され、また
ATF6 阻害薬である AEBSF の投与下で心筋梗塞を作成したところ投薬により梗塞後の心機能は悪化し、死亡
率が増加した。また constitutive active ATF6 を過剰発現した遺伝子改変マウスでは、野生型マウスと比
較し心機能の改善を認めた。この結果より、心筋梗塞により活性化された ATF6 は心臓保護的に作用すると
考えられた。さらに ATF6 の生理的役割を検討するために、dominant negative ATF6 を過剰発現させた遺
伝子改変マウスを作成した。このマウスでは左室内腔が拡大し、心収縮力が低下し生存率が低下した。こ
の結果より、ATF6 は病的状態においては心保護的に作用し、生理的状態では心機能の維持に重要な役割を
担うことが示唆された。本論文により ATF6 が心疾患における治療ターゲットになり得る可能性が示唆さ
れ、臨床的に意義ある論文と評価した。。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
徳永 正邦 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 574 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Injection of Self-assembling Nanopeptides with Cardiac 
Progenitor Cells Improves Cardiac Function after Myocardial 
Infarction 
(自己組織化ナノペプチド及び心筋前駆細胞移植により 心筋梗塞後
の心機能を改善させる) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 岩間厚志   
（副査）教授 斎藤哲一郎   教授 岩瀬博太郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】心臓への様々な細胞種の移植は重症心不全に有用であることが報告されている。しかしながら、
心筋修復における最も最適な細胞種は確立されていない。本研究では、どの細胞種が最も有用であるか検
討するために、様々な細胞を自己組織化ナノペプチド PuraMatrixTM(PM)に封入し、心筋梗塞内注入及び梗
塞表面部への貼付移植による心筋再生の効果及び機序について検討した。 
【方法】成体マウス心臓由来クローン化 stem cell antigen-1陽性心筋前駆細胞/PM移植群(cSca-1/PM) , 骨髄
単核球細胞 /PM 移植群 (BM/PM) , 骨格筋芽細胞 /PM 移植群 (SM/PM) , 脂肪間葉系細胞 /PM 移植群
(AMC/PM) , cSca-1単独移植群(cSca-1) , PM単独移植群(PM) , 心筋梗塞未治療群(MI)を作成し、移植 2週間
後の心機能及び梗塞範囲を心エコー及び病理組織染色により比較検討した。また、血管新生及びアポトー
シス,心筋分化などを免疫組織化学染色及び免疫蛍光染色により検討した。 
【結果】cSca-1/PMにおいて、BM/PM , SM/PM , cSca-1 , PM , MIに比べ、梗塞範囲の縮小を認めた。また、
cSca-1/PM及び AMC/PMは MIに比べ、左室拡大の抑制、心機能の改善を認めた。更に cSca-1/PMの梗塞
部における血管密度は BM/PM , SM/PM , AMC/PM , PM , MIに比べ、有意に高いことが確認された。また
cSca-1/PMの梗塞部における TUNEL陽性心筋細胞割合は PM , MIに比べ、有意に減少した。cSca-1は VEGF
を分泌し、移植後心筋細胞及び血管平滑筋細胞に分化したことが確認された。 
【結論】本研究より、心筋再生のための最適な細胞種及び細胞用足場の組み合わせは cSca-1/PM であるこ
とが示された。また、cSca-1/PM 移植による心筋再生効果は、血管新生、抗アポトーシス作用及び移植細
胞からの心筋分化を介して誘導されたことが考えられた。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
心臓への様々な細胞種の移植は重症心不全に有用であることが報告されている。しかしながら、心筋修
復における最も最適な細胞種は確立されていない。本研究では、どの細胞種が最も有用であるか検討する
ために、様々な細胞を自己組織化ナノペプチド PuraMatrixTM(PM)に封入し、心筋梗塞内注入及び梗塞表面
部への貼付移植治療を実施し、最適な細胞種及び細胞用足場の組み合わせの同定と心筋再生の効果及び機
序について検討した。 
対象は成体マウス心臓由来クローン化 stem cell antigen-1陽性心筋前駆細胞/PM移植群(cSca-1/PM) , 骨髄
単核球細胞 /PM 移植群 (BM/PM) , 骨格筋芽細胞 /PM 移植群 (SM/PM) , 脂肪間葉系細胞 /PM 移植群
(AMC/PM) , cSca-1単独移植群(cSca-1) , PM単独移植群(PM) , 心筋梗塞未治療群(MI)の 7群とし、移植 2週
間後の心機能及び梗塞範囲を心エコー及び病理組織染色により比較検討した。また、血管新生及びアポト
ーシス、心筋分化などを免疫組織化学染色及び免疫蛍光染色により検討した。 
cSca-1/PMにおいて、BM/PM , SM/PM , cSca-1 , PM , MIに比べ、梗塞範囲の縮小を認めた。また、cSca-1/PM
及び AMC/PMはMIに比べ、左室拡大の抑制、心機能の改善を認めた。更に cSca-1/PMの梗塞部における
血管密度は BM/PM , SM/PM , AMC/PM , PM , MIに比べ、有意に高いことが確認された。また cSca-1/PMの
梗塞部における TUNEL陽性心筋細胞割合は PM , MIに比べ、有意に減少した。cSca-1は血管新生因子VEGF
を分泌し、移植後心筋細胞及び血管平滑筋細胞に分化したことが確認された。cSca-1/PM 移植による心筋
再生効果の理由として、血管新生、抗アポトーシス作用、移植細胞からの心筋分化が関わっていることが
示唆された。 
本論文は、心筋再生のための最適な細胞種及び細胞用足場の組み合わせが cSca-1/PM であることを初めて
明らかにした。また心筋再生療法としての cSca-1/PM 移植の安全性及び有用性は優れており、臨床的にも
今後応用可能な 意義ある論文と評価した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
外山 真一 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 575 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Attenuated phrenic long-term facilitation in orexin neuron-
ablated mice 
(オレキシン神経細胞破壊マウスの横隔神経活動における長期呼吸増
強の減弱) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 三木隆司   
（副査）教授 清水栄司   教授 西野卓 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】間欠的低酸素刺激は睡眠時無呼吸研究のための手段として多用されているが、刺激後に生じる
長期呼吸増強（LTF: long-term facilitation）に関し、これまでマウス横隔神経活動における報告はない。野
生型（WT）マウスとオレキシン神経細胞破壊（Orexin/ATX-Tg）マウスの横隔神経活動電位を測定し、LTF
の有無を検討することを目的とした。 
 
【方法】活動電位は両側迷走神経切断、筋弛緩薬投与、人工呼吸器接続、ウレタンによる全身麻酔下のマ
ウス頚部より直接同定した横隔神経を電極に乗せて測定した。計 5回の低酸素刺激を与える群（IH: 
intermittent hypoxia）と 1回の刺激群（SHE: single hypoxic episode）に分け、WT群（7匹）、Orexin/ATX-Tg
群（7匹）それぞれ測定した。血中二酸化炭素分圧が変化しないように、必要に応じて吸気に二酸化炭素
を混ぜた。 
 
【結果】刺激前の横隔神経活動は 2群間に差を認めなかった。IH後のWTマウスは神経活動頻度（呼吸回
数に対応）よりも振幅（一回換気量に対応）増加による LTF（約 55%）を認めた。Orexin/ATX-Tgマウスの
LTF（約 16%）はWTより有意に減弱していた。SHE後は両マウスとも LTFを認めなかった。 
 
【結論】マウスにて横隔神経の LTF を観察する事が出来た。マウス横隔神経の LTF はラットのそれと定性
的かつ定量的に良く類似していることが示されたので、この実験系は、ラットにおける膨大な既知のデー
タを取り込んだ上で遺伝子操作マウスを利用するという、睡眠時無呼吸の分子メカニズムに迫る新しい研
究手段になり得ると考えられた。また、LTF の発現には orexin が関与している事が示された。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
間欠的低酸素刺激は刺激後に長期に渡る呼吸増強(LTF: long-term facilitation)を引き起こすことが
知られているが、これまで横隔神経活動電位の記録による LTF をマウスで観察する実験系は樹立されて
いなかった。本研究は野生型(WT)マウスとオレキシン神経細胞破壊(Orexin/ATX-Tg)マウスの横隔神経活
動電位を測定し、LTF の有無を検討した。この目的で、マウスをウレタンにより全身麻酔し、筋弛緩薬
と人工呼吸器により呼吸管理した状態で、さらに両側迷走神経を切断した。この状態で、さらにマウス
頚部を切開し、同定した横隔神経に直接電極を装着し、活動電位を記録した。その結果、間欠的低酸素
刺激後の WT マウスは神経活動頻度(呼吸回数に対応)よりも振幅(一回換気量に対応)増加による LTF(約
55%)を認めた。一方、Orexin/ATX-Tg マウスの LTF(約 16%)は WT より有意に減弱していた。実験動物を
用いた間欠的低酸素刺激は、臨床的にはヒト睡眠時無呼吸症候群の患者の無呼吸発作時に引き起こされ
る病態と一部類似していると考えられている。したがって、本論文は遺伝子操作が容易なマウスにおけ
る呼吸病態を解析する新たな研究手法を確立した点、ならびに、LTF の発現には orexin が関与している
という呼吸生理学の新たな分子機構が明らかにされた点で、意義ある論文と評価した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
中村 紘規 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 576 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Left Atrial Wall Thickness in Paroxysmal Atrial Fibrillation Shown 
by Multislice CT is an Initial Marker of Structural Remodeling and 
Predictor of Transition from the Paroxysmal to Chronic Form 
（マルチスライス CT で描出された発作性心房細動における左房壁厚
は構造的リモデリングの初期マーカーおよび慢性化への予測因子 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 伊東久夫   
（副査）教授 岩瀬博太郎   教授 清水栄司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】心房細動では心房筋の肥大や線維化などの構造的リモデリングを生じることが知られており、臨
床的には心房や肺静脈の拡大を認めることが報告されている。本研究ではマルチスライス CT（MSCT）を用
いて、発作性心房細動における構造的リモデリングとして左房壁厚の変化が起こることを同定した。 
【方法】慢性心房細動(CAF)、発作性心房細動(PAF)、正常洞調律(NSR)各々62 例で心電図同期 MSCT を行い、
左房壁厚および左房容積を測定し、3群間での比較を行った。また、PAF から CAF への移行に関する予測因
子について ROC 解析および Kaplan-Meier 解析を用いて検討した。 
【結果】左房壁厚は、CAF、NSR より PAF で有意に高値であった（CAF: 2.1±0.2 mm, PAF: 2.4±0.2 mm, NSR: 
1.9±0.2 mm, p<0.01）。これに対し、左房容積は CAF で他の 2群より有意に高値であったが、PAF と NSR
では有意差を認めなかった（CAF: 93±32 ml/m2, PAF: 55±14 ml/m2, NSR: 49±11 ml/m2, p<0.01)。平均
観察期間 19±22 ヶ月で、PAF 62 例中 9例で CAF に移行したが、CAF に移行した例は有意に左房壁厚が低値
であった（2.2±0.2 mm vs. 2.4±0.2 mm, p<0.01）。また、ROC 解析では、慢性化の予測において左房壁
厚は左房容積よりも優れており、左房壁厚が 2.4 mm 未満の群は 2.4 mm 以上の群より有意に慢性化した例
が多かった（p=0.018）。 
 
【結論】PAF における左房壁厚の変化は、左房拡大を起こす以前に認められる初期の構造的リモデリング
であると考えられた。また、PAF における左房壁厚は、慢性化の予測因子となりうる可能性が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
心房細動（AF）では、AF の再発・持続に伴い構造的リモデリングを生じるが、臨床的にはリモデリング
として心房の拡大が報告され、心房壁の肥厚については不明であった。本研究では、マルチスライス CT
（MSCT）を用いて、発作性心房細動（PAF）における構造的リモデリングとして、左房壁厚の変化を同
定することを試みた。方法としては PAF、慢性心房細動(CAF)、正常洞調律(NSR)各々62例に対して、心
電図同期 MSCTを行い、左房壁厚および左房容積を測定して 3群間で比較した。結果として左房壁厚は、
CAF、NSRに比べて PAFで有意に高値となった。一方、左房容積は CAFが他群より有意に高値であった
が、PAFと NSRの間には有意差を認めなかった。平均観察期間 19±22ヶ月で、PAF 62例中 9例が CAF
に移行したが、慢性化の予測因子として、左房壁厚は左房容積よりも ROC 解析で優れていた。
Kaplan-Meier解析の結果、左房壁厚が 2.4 mm未満の群は 2.4 mm以上の群に比べて慢性化した例が有意
に多かった（p=0.018）。本検討結果から PAFにおける左房壁厚の変化は、左房拡大を起こす以前に認めら
れる初期の構造的リモデリングであると考えら、PAFにおける左房壁厚は、慢性化の予測因子となりうる
可能性が示唆され、臨床的に意義のある論文と判定した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
服部 聡 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 577 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Relation between RANTES promoter polymorphisms and respiratory 
syncytial virus bronchiolitis in a Japanese infant population 
（日本の乳幼児における RANTES プロモーターの遺伝子多型と RS ウィ
ルス細気管支炎の関連性） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 河野陽一   
（副査）教授 岡本美孝   教授 中島裕史 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】RS ウィルスは、乳幼児期の細気管支炎に最も関係が深いウィルスである。そして、RANTES 
(regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted) (CCL5) は、RSウィルスに関連する気道炎症の
病因に重要な役割を果たしている。日本の乳幼児において、RANTESプロモーターの遺伝子多型と RSウィ
ルス細気管支炎の関連性を調査した。 
【方法】重症 RSウィルス細気管支炎で入院した乳幼児で構成された 59人の疾患群と、健康な児童で構成
された 201 人の健常群について、RANTES プロモーターの -403G/A と -28C/G のタイピングを行い、疾患
群と健常群で遺伝子型の頻度に差があるかどうかを解析した。また、正常ヒト小気道上皮細胞（気管支上
皮細胞）を使用して、RANTES -403G/Aと-28C/Gのプロモーター活性が遺伝子型によって変化するかどう
かを、ルシフェラーゼアッセイを行うことにより解析した。 
【結果】RANTES プロモーターの遺伝子多型と重症 RS ウィルス細気管支炎の相関解析では、疾患群の
RANTES -403G/A + AAおよび -28C/G + G/Gの遺伝子型頻度は、健常群に比べ有意に低かった。そして、疾
患群の-403G/Aの Aアレルおよび -28C/Gの Gアレルの遺伝子型頻度についても、健常群に比べ有意に低
かった。さらに、疾患群の RANTES (-403A, -28G)のハプロタイプ頻度は、健常群に比べ有意に低かった。
また、ルシフェラーゼアッセイでは、RANTES (-403A, -28G)ハプロタイプのプロモーター活性は、RANTES 
(-403G, -28C)ハプロタイプや、RANTES (-403A, -28C)ハプロタイプよりも有意に高かった。 
 
【結論】気管支上皮細胞での RANTESプロモーター活性が高い乳幼児は、重症 RSウィルス細気管支炎に
罹患しにくいことが示唆された。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、日本の乳幼児における、RSウィルス細気管支炎と RANTES (regulated upon activation, normal T 
cell expressed and secreted) (CCL5) -403G/Aおよび-28C/Gの遺伝子多型の関連性についての研究である。本
研究では、重症 RSウィルス細気管支炎で入院した乳幼児で構成された 59人の疾患群と、健康な児童で構
成された 201人の健常群について、RANTESプロモーターの -403G/Aと -28C/Gの遺伝子型を決定し、疾
患群と健常群での遺伝子型の頻度の差を検討した。また、正常ヒト小気道上皮細胞（気管支上皮細胞）を
使用して、RANTES -403G/Aと-28C/Gのプロモーター活性が遺伝子型によって変化するかどうかを、ルシ
フェラーゼアッセイにより検討した。その結果、RANTES プロモーターの遺伝子多型と重症 RS ウィルス
細気管支炎の相関解析では、疾患群の RANTES -403G/A + AAおよび -28C/G + G/Gの遺伝子型頻度は、健
常群に比べ有意に低く、疾患群の-403G/Aの Aアレルおよび -28C/Gの Gアレルの遺伝子型頻度について
も、健常群に比べ有意に低いことが明らかとなった。また、ルシフェラーゼアッセイでは、RANTES (-403A, 
-28G)ハプロタイプのプロモーター活性は、RANTES (-403G, -28C)ハプロタイプや、RANTES (-403A, -28C)
ハプロタイプよりも有意に高いことが明らかとなった。本研究の結果から、気管支上皮細胞での RANTES
プロモーター活性が高い乳幼児は、重症 RS ウィルス細気管支炎に罹患しにくい可能性が示唆され、遺伝
疫学にとって意義のある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
原口 正 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 578 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Alterations of responsibility beliefs through cognitive-
behavioral group therapy for obsessive-compulsive disorder   
(強迫性障害の集団認知行動療法による責任信念の修正) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 清水栄司   
（副査）教授 桑原聡   教授 関根吉統 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】強迫性障害(OCD)の認知行動療法（CBT）は個人療法が主であり、集団療法の治療効果につい
てのエビデンスが十分ではなかった。また認知行動モデルの中心テーマの１つである責任信念への集団認
知行動療法(CBGT)の効果についての研究報告はなかった。今回、日本人 OCD 患者を対象に CBGT の強
迫症状に対する効果と責任信念に対する効果を検証することを本研究の目的とした。 
【方法】The Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders, fourth edition (DSM-IV-TR)の
OCD診断基準を満たす 36人が CBGTに参加し、28人が 12セッションを完遂した。治療効果については
治療前後に、強迫症状については Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (YBOCS)よって測定した。責
任に対する態度については Responsibility Attitude Scale (RAS)によって測定し、侵入思考への責任信念
の頻度と解釈については Responsibility Interpretation Questionnaire (RIQ)によって測定した。 
【結果】治療後に YBOCS、RASおよび RIQ (belief)に有意な低下が認められ、強迫症状、責任に対する
態度および侵入思考の解釈についての信念が改善したことが示された。一方、RIQ (frequency)は有意な変
化を認めず、侵入思考の責任信念の頻度に有意な改善を認めなかった。 
【結論】CBGTは OCDの強迫症状を改善し得ることを示し、CBGTの有効性に対するさらなる支持を加
えるものである。また本研究は CBGTによって初めて OCD患者の責任信念を修正し得ることを示した。
侵入思考の頻度については有意な変化が認められず、今後の研究が必要である。OCD の CBGT は、治療
者の負担を軽減するだけでなく、より多くの患者に効果的な治療を提供し得ることが大きな利点である。
今後、CBGTの効果を検証するために、より大きなサンプルサイズでの研究が必要である。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は CBGTによって初めて OCD患者の責任信念を修正し得ることを示した。侵入思考の頻度につい
ては有意な変化が認められず、今後の研究が必要である。OCD の CBGT は、治療者の負担を軽減するだ
けでなく、より多くの患者に効果的な治療を提供し得ることが大きな利点である。以上のことから、本論
文を意義のある論文と評価した。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
平﨑 能郎 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 579 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Repressor of GATA negatively regulates the induction of contact 
hypersensitivity via Th2-induced mast cell degranulation. 
（接触性皮膚炎モデルにおける GATA3 抑制因子 ROG の Th2 反応肥満細
胞脱顆粒を介した抑制作用について） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 中山俊憲   
（副査）教授 徳久剛史   教授 中島裕史 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】接触性皮膚炎マウスモデル(DNFB 惹起)における GATA3 抑制因子 ROG の役割を明らかにす
る。 
【方法】C57BL/6マウスの腹部に 0.5%DNFBを塗布することで感作し(Day0,1)、５日後(Day6)に左耳に
再塗布し、皮膚炎を惹起し、耳の厚さをマイクロメーターで測定する。T リンパ球特異的 ROG 過剰発現
マウスや ROG欠損マウスを野生型と比較する。皮膚炎を惹起した耳に対し、HE染色、ギムザ染色、免疫
組織蛍光染色を行い、炎症細胞の種類別分布数と様式を検討する。また CD4 陽性細胞、CD8 陽性細胞、
血清の移入実験により責任細胞を同定する。 
【結果】ROG 過剰発現マウスにおいて皮膚炎は減弱し、ROG 欠損マウスにおいて皮膚炎は増強した。組
織学的検討では真皮の浮腫と肥満細胞の脱顆粒が皮膚炎と相関していた。しかし侵入している多角核球、
単核球の総数は３群間にて同程度、また CD4陽性細胞は真皮内に浸潤し CD8陽性細胞は表皮に浸潤をみ
とめ、３群間では同程度の浸潤であった。また CD8 陽性細胞のサイトカイン産生機能、細胞傷害機能、
CD8陽性細胞移実験でも３群間で違いは認められなかった。DNFB感作した ROG過剰発現マウスの CD4
陽性細胞を野生型に移入し、DNFB 塗布により皮膚炎を誘導したところ、野生型 CD4 陽性細胞移入群に
比べ皮膚炎が減弱した。一方 ROG欠損 CD4陽性移入群では皮膚炎が悪化した。血清移入の実験でも同様
の結果であった。 
【結論】Th2分化を抑制する ROGは DNFB惹起接触性皮膚炎モデルにおいても抑制作用を示した。元来
Ⅳ型アレルギーとされている接触性皮膚炎モデルであるが、CD8の機能は ROGの過剰発現や欠損により
影響は受けず、むしろ Th2反応（肥満細胞の脱顆粒、真皮の浮腫）に違いが見られた。移入実験の結果か
ら ROGによる CD4の Th2分化抑制作用が、このモデルにおける皮膚炎の抑制に反映されていると考えら
れた。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 接触性皮膚炎マウスモデルにおける GATA3 抑制因子 ROG の役割を明らかにする目的で行った。
C57BL/6マウスの腹部に 0.5%DNFBを塗布することで感作し、その後左耳に再塗布し、皮膚炎を惹起し、
耳の厚さをマイクロメーターで測定した。皮膚炎を惹起した耳に対し、組織学的検討を行い、炎症細胞の
種類別分布数と様式を検討した。また CD4 陽性細胞、CD8 陽性細胞、血清の移入実験により責任細胞を
同定した。ROG 過剰発現マウスにおいて皮膚炎は減弱し、ROG 欠損マウスにおいて皮膚炎は増強した。
組織学的検討では真皮の浮腫と肥満細胞の脱顆粒が皮膚炎と相関していた。CD8陽性細胞のサイトカイン
産生機能、細胞傷害機能、CD8陽性細胞移実験では ROGによる影響が観察できなかった。CD4陽性細胞
を野生型に移入し、DNFB塗布により皮膚炎を誘導したところ、ROG欠損 CD4陽性移入群において皮膚
炎の増悪、ROG過剰発現 CD4陽性移入群において皮膚炎の減弱が見られた。血清移入の実験でも同様の
結果であった。Th2 分化を抑制する ROG は接触性皮膚炎モデルにおいても抑制作用を示した。本論文は
遺伝子操作マウスを用いることで、接触性皮膚炎において ROG が抑制作用を持つことを示し同時に接触
性皮膚炎において Th2 反応が重要であることを示した。今後アレルギー性皮膚炎症において、ROG が治
療の標的と成りうることを示し、臨床的に意義有る論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
福島 賢一 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 580 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effect of 150-mg Versus 300-mg Loading Does of Clopidogrel on 
Platelet Function in Japanese Patients Undergoing Coronary Stent 
Placement 
(経皮的冠状動脈形成術施行予定の日本人症例における 150mg と 300mg
のクロピドグレルローディング後の血小板凝集能抑制効果の検討) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 野村文夫   
（副査）教授 横手幸太郎   教授 三木隆司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】欧米諸国ではチクロピジンのローディングは 500mg であるのに対し、日本人は 200mg である。一
方、同じ ADP 受容体拮抗薬であるクロピドグレルローディングは欧米諸国が 300mg に対し、日本人の使用
量も 300mg である。以上より、日本人ではより少量のクロピドグレルローディングで十分な血小板抑制作
用を認める可能性がある。本研究では日本人における 150mg と 300mg のクロピドグレルローディングの有
効性ならびに安全性の検討を行った。 
【方法】ステント留置が予定され、かつこれまでにアスピリン以外の抗血小板が投与されていない成人症
例 40 名を対象とした。20 名ずつにそれぞれ 150mg、300mg のクロピドグレルローディングを行った。クロ
ピドグレル投与前、開始後 2,4,6,8 時間での 5μmol/l らびに 20μmol/l の ADP 天下血小板凝集能を経時的
に測定した。また、有害事象の発言がないか経過観察を行った。 
【結果】クロピドグレル投与前の両群間の ADP 添加血小板凝集能に有意差は認めなかった。また、両群と
もローディング後に血小板凝集能は有意に抑制された。ADP5μmol/l では２時間後に、ADP20μmol/l では
２時間後、４時間後に血小板凝集能が 300mg ローディング群においては 150mg 投与群と比較して有意に抑
制された。有害事象は両群ともに認めなかった。 
【結論】150mg クロピドグレルローディングは投与早期に十分な血小板凝集抑制能効果を認めなかった。
日本人においても 300mg クロピドグレルローディングが有効であると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
欧米諸国ではチクロピジンのローディングは 500mg であるのに対し、日本人は 200mg である。一方、同じ
ADP 受容体拮抗薬であるクロピドグレルローディングは欧米諸国が 300mg に対し、日本人の使用量も 300mg
である。以上より、日本人では、より少量のクロピドグレルローディングで十分な血小板抑制作用を認め
る可能性がある。本研究では日本人における 150mg と 300mg のクロピドグレルローディングの有効性並び
に安全性の検討を行った。ステント留置が予定され、かつこれまでにアスピリン以外の抗血小板薬が投与
されていない成人症例 40 名を対象とした。20 名ずつにそれぞれ 150mg、300mg のクロピドグレルローディ
ングを行った。クロピドグレル投与前、開始後 2,4,6,8 時間での 5μmol/l ならびに 20μmol/l の ADP 添加
血小板凝集能を経時的に測定した。また、有害事象の発現が無いか経過観察を行った。クロピドグレル投
与前の両群間の ADP 添加血小板凝集能に有意差は認めなかった。また、両群ともローディング後に血小板
凝集能は有意に抑制された。ADP5μmol/l では２時間後に、ADP20μmol/l では２時間後、４時間後に血小
板凝集能が 300mg ローディング群において 150mg 投与群と比較し有意に抑制された。有害事象は両群とも
に認めなかった。150mg クロピドグレルローディングは投与早期に十分な血小板凝集抑制効果を認めなか
った。本論分は、日本人においても 300mg クロピドグレルローディングが有効であることを示しており臨
床的に意義のある論文と評価した。 
 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
松澤 哲宏 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 581 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Study of classification on pathogenic Aspergillus and relatives, 
and its application 
（病原性 Aspergillus および関連菌の分類研究とその応用） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 亀井克彦   
（副査）教授 川本進   教授 野村文夫 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】高度医療の進展に伴い真菌症は増加傾向にあり、その中でもアスペルギルス症は特に重要である。
人への病原性を示す Aspergillusは約 40種報告されており、種によって薬剤感受性が異なるためアスペルギル
ス症の診断・治療においては、種レベルの同定を行うことが非常に重要である。本研究では臨床上重要な種
である A. fumigatus、A. nidulans (Emericella nidulans) およびそれら関連菌の詳細な分類を行い、その分類結果
を用いた同定および迅速識別法の開発を試みた。 
【方法】対象株の β-tubulin、calmodulinおよび actin遺伝子の塩基配列を決定し、最大節約法による系統解
析を行った。更に分子系統、形態学的知見および生理生化学的性状の相関性を検討した。本結果を用いて
PCRおよび LAMP法による迅速識別用のプライマーを設計した。 
【結果】A. fumigatus、A. nidulansおよびそれら関連菌において、分子系統、胞子の形態および生理生化学的
性状に相関性が認められ、β-tubulin遺伝子の塩基配列による同定が可能であることが判明した。しかし塩基
配列決定による種同定は検査室では難しいため、得られた知見を応用し臨床上特に重要な A. fumigatus、A. 
lentulusおよび A. udagawaeにそれぞれ特異的な PCR法のプライマーを設計した。いずれのプライマーにおい
ても標的種のみでの増幅が認められ識別が可能となった。また A. nidulans (E. nidulans) および E. quadrilineata
においては PCRおよび LAMP法により菌種ごとの識別が可能となった。 
【結論】 
アスペルギルス症原因菌の同定は従来、形態観察により行われているが熟練を要し、また臨床分離株では
典型的な形態を示しにくく、同定が困難である。本研究では、β-tubulin遺伝子の塩基配列による同定が可
能であること示した。また、検査室においても実施可能な迅速かつ簡便な識別法として PCRおよび LAMP
法の検討を行ない、そのプライマーおよび反応条件の設定ができた。本法を使用することにより、原因菌
の培養から同定までの時間を大幅に短縮することができた。また、PCR、LAMP 法を組み合わせることに
より擬陽性による誤同定の回避が可能となった。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
真菌症の中で特に重要なアスペルギルス症においては、原因となる種の違いによって薬剤感受性が異な
り、診断・治療において種レベルでの同定が重要であるという事が、最近の研究で明らかになってきてい
る。本論文では、臨床上重要な Aspergillus fumigatus、Aspergillus nidulans およびそれらの関連菌に着目し、
それらの菌群について分子系統、形態学的知見および生理・生化学的性状などを把握し詳細な分類を行い、
その分類結果を用いて簡便かつ迅速な同定法の開発を行った。 
アスペルギルス症原因菌の同定は従来、形態観察により行われているが熟練を要し、また臨床分離株で
は典型的な形態を示し難く、同定が困難であるという問題を抱えている。本論文では検査室においても実
施可能な迅速かつ簡便な識別法として PCR および LAMP 法の検討を行なった。設計した種特異的プラ
イマーで臨床上重要な種を特異的に識別することが可能となった。本法を使用することにより、原因菌の
培養から同定までの時間を大幅に短縮することができた。また、PCR および LAMP 法を組み合わせるこ
とにより擬陽性による誤同定の回避も可能となった。 
 これらの知見はアスペルギルスの病原性の理解および診断に有用であり、価値ある論文と判断した。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
丸岡 美貴 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 582 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Hyperproliferative Myofibroblasts in Chronic Thromboembolic 
Pulmonary Hypertension  
(慢性血栓塞栓性肺高血圧症における筋線維芽細胞の過剰増殖につい
て) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 横手幸太郎   
（副査）教授 吉野一郎   教授 中谷行雄 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）は、一般に深部静脈 
血栓症に起因した肺動脈塞栓症から生じるとされるが、抗凝固療法に抵抗し、器質化血栓が維持される病
因に関しては不明である。 
近年、CTEPHにおける器質化血栓に、線維芽細胞と平滑筋細胞の特徴を併せ持ち、炎症反応や創傷治癒機
転などに関与する筋線維芽細胞が含まれていることが示された。 
【目的】CTEPH患者の器質化血栓より細胞を分離し、これらの細胞 
学的特徴および血栓存続への関与につき検討する。 
【方法】血栓内膜摘除術により摘出された CTEPH患者の組織から 
細胞を分離培養し、これらの細胞学的特徴を免疫染色、BrdU-7-amino-actinomycin D binding assay、Colony 
forming assay、Invasion assay、Serum independent assayにて検討した。 
【結果】CTEPH患者の組織から 3種類の細胞を分離培養し、それらが内皮様細胞（EL）、筋線維芽様細胞
（MFL）、肉腫様細胞（SCL）であることを確認した。MFLと SCLは増殖能が高く、足場非依存性を示し、
高浸潤性および血清飢餓抵抗性を示した。 
さらに、C.B-17/lcr-scid/scidJcl（SCID）マウスに SCLを皮下注射したところ、1症例と限定的ではあったが、
同部位に固形未分化腫瘍が得られた。 
【結論】血栓内膜摘除術により得られた CTEPH 患者の組織には、高い活動性を有する MFL と SCL が存在す
ることを示した。高増殖能を有する筋線維芽細胞が肺血管壁内に存在する事は、抗凝固療法に抵抗し、器
質化血栓が維持される CTEPH の病理生物学上、重要なイベントである可能性が示唆された。 
  
                                                                           
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
要旨：慢性血栓塞栓性肺高血圧症（CTEPH）は、一般に深部静脈血栓症に起因した肺動脈塞栓症から生じ
るとされるが、抗凝固療法に抵抗し、器質化血栓が維持される病因に関しては不明である。近年、CTEPH
における器質化血栓に、線維芽細胞と平滑筋細胞の特徴を併せ持ち、炎症反応や創傷治癒機転などに関与
する筋線維芽細胞が含まれていることが示された。CTEPH患者の器質化血栓より細胞を分離し、これらの
細胞学的特徴および血栓存続への関与につき検討した。血栓内膜摘除術により摘出された CTEPH患者の組
織から細胞を分離培養し、これらの細胞学的特徴を免疫染色、BrdU-7-amino-actinomycin D binding assay、
Colony forming assay、Invasion assay、Serum independent assayにて検討した。 
CTEPH患者の組織から 3種類の細胞を分離培養し、それらが内皮様細胞（EL）、筋線維芽様細胞（MFL）、
肉腫様細胞（SCL）であることを確認した。MFLと SCLは増殖能が高く、足場非依存性を示し、高浸潤
性および血清飢餓抵抗性を示した。 
さらに、C.B-17/lcr-scid/scidJcl（SCID）マウスに SCLを皮下注射したところ、1症例と限定的ではあったが、
同部位に固形未分化腫瘍が得られた。血栓内膜摘除術により得られた CTEPH患者の組織には、高い活動性
を有するMFLと SCLが存在することを示した。高増殖能を有する筋線維芽細胞が肺血管壁内に存在する
事は、抗凝固療法に抵抗し、器質化血栓が維持される CTEPHの病理生物学上、重要なイベントである可能
性が示唆された。 
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学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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李 皓曼 
博士(医学) 
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学位規則第４条第１項該当 
Non-homologous end joining pathway of a human pathogen 
Cryptococcus neoformans influences homologous integration 
efficiency but not virulence 
(病原真菌 Cryptococcus neoformansの非相同末端結合経路は相同組換
え効率を制御するが病原性には関与しない) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 五ノ井透   
（副査）教授 亀井克彦   教授 瀧口正樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】病原真菌 Cryptococcus neoformans において効率的に相同組換え（homologous integration：HI）・遺伝
子破壊による遺伝子機能解析を可能とするため、DNA修復系の一つである非相同末端結合（non-homologous 
end joining：NHEJ）に関与する遺伝子を欠損した株を作出し、これらの遺伝子破壊株の生育性状、病原性な
どを解析することを目的とした。 
【方法】C. neoformans（血清型 D）のゲノムから NHEJ経路に属する LIG4、KU70、KU80の相同遺伝子を
検索した。構造解析を行うとともに、それぞれの遺伝子破壊株及び二重破壊株を構築した。これらの遺伝子
破壊株について、生育速度を含む培養性状、変異原性化合物Methyl methane sulfonate及び DNA合成阻害剤
Hydroxyureaに対する感受性等を検討した。更に、ウラシル合成系遺伝子 URA5、アデニン合成系遺伝子 ADE2
及びメラニン合成系遺伝子 LAC1 を標的とした遺伝子破壊実験により、HI 効率および HI に必要な相同領域
のサイズを比較した。また、マウスを用いた接種実験により各遺伝子破壊株の病原性について解析した。 
【結果】C. neoformans（血清型 D）では、LIG4、KU70、KU80 各遺伝子破壊株および二重破壊株において
HI 効率は上昇し、また HI に必要な相同領域は短い傾向が認められた。また、これらの遺伝子破壊株は、生
育速度その他の培養性状、変異原性化合物および DNA 合成阻害剤感受性、病原性について、野生型株と顕
著な差が認められなかった。 
【結論】C. neoformans（血清型 D）の NHEJ 経路に属する遺伝子破壊株を用いることにより、HI による遺
伝子破壊および遺伝子機能解析が効率的に行えることが示唆された。また、NHEJ 関連遺伝子は、生育、病
原性、及び検討した限りでのその他の性状について、明確な機能を有していないことが示唆された。 
                                                                           
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Cryptococcus neoformansは、病原性真菌であり、日和見感染などによりヒト脳などに病巣を形成し重篤
な症状をもたらす。本感染症の治療や薬剤開発の目的で C. neoformansの分子生物学的な解析が求められ
ているが、組換え株作成の効率の悪さから研究は進んでいない。本論文で李君は、Cryptococcus 
neoformans血清型Ｄについて、本菌の非相同末端結合経路に働く cnlig4遺伝子および cku70遺伝子を破
壊した株を作成し、組換え効率の改善を目指した。（方法として、既存の cku70 遺伝子を破壊した株に、
相同組換えを用いて cnlig4 を破壊し遺伝子２重破壊株を作成した。）作成した株では、導入する遺伝子に
応じて、１倍（変化なし）から５倍の相同組換え効率の上昇がみられた。一方、薬剤や放射線への感受性、
病原性等には大きな変化が見られなかった。 
本研究の結果は、Cryptococcus neoformansの分子生物学的解析を推進するものであり、クリプトコッ
カス症の治療・克服に役立ち、本学の博士論文として相応しいものであると判断された。 
 
 
 氏 名 
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学 位 記 番 号 
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李 智 
博士(医学) 
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平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
A crucial role for Frz-LRP6 interaction and LRP6 
oligomerization in canonical and non-canonical Wnt signal 
transduction 
(Wnt シグナル伝達における Frz-LRP6 相互作用および LRP6 多量体形成
の役割) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 斎藤哲一郎   
（副査）教授 岩間厚志   教授 三木隆司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Wnt シグナルには古典的・非古典的経路があり、生物の発生・発育や病気において多面的機能を持
っていることが知られる。しかし両経路の選択性及びその生理的意義は知られていない。 
 
【方法】Wnt シグナル受容体である Frizzled(Frz) 及びその co-receptor である  low-density lipoprotein 
receptor(LDLR)-related protein 6 (LRP6)を別個または同時に 293T細胞に強発現させ、Luciferase assay及び
western blotを用いてWntシグナルの活性経路を評価した。同細胞への刺激に対する Frzと LRP6の相互作
用を BRET assay を用いて評価した。LDLR domain の LRP6 多量体形成に対する役割は BRET assay 及び
Luciferase assayを用いて評価した。 
 
【結果】LRP6 と Frz は Wnt の有無に関わらず会合していた。LRP6 のみの強発現の場合は canonical wnt 
pathwayを活性化したが、Frz単独の場合は noncanonical wnt pathwayを活性化した。特に前者の場合は、LDLR 
domainの抑制により経路の活性低下が生じることが判明した。 
 
【結論】本結果から得られた新たな Wnt 経路モデルにおいては、LRP6 と Frz はお互い会合することにより
生命体にとって安定な状態を維持する。Wnt の刺激により違う会合の形になり、違う作用を行うことが分
かった。canonical wnt pathway の場合には LDLR Domain を通して LRP6 多量体形成は非常に重要である
ことも判明した。初めてこの wnt 経路のモデルを解明した結果、従来知られる wnt 経路の動きもより理解
できるようになったと考えられる。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Wntシグナルには古典的・非古典的経路があり、生物の発生・発育や病気において多面的機能を持っている
ことが知られる。しかし両経路の選択性及びその生理的意義は知られていない。Wntシグナル受容体である
Frizzled(Frz) 及びその co-receptorである low-density lipoprotein receptor(LDLR)-related protein 6 (LRP6)を別
個または同時に 293T細胞に強発現させ、Luciferase assay及び western blotを用いてWntシグナルの活性経
路を評価した。同細胞への刺激に対する Frzと LRP6の相互作用を BRET assayを用いて評価した。LDLR 
domainのLRP6多量体形成に対する役割はBRET assay及びLuciferase assayを用いて評価した。LRP6とFrz は
Wntの有無に関わらず会合していた。LRP6のみの強発現の場合は canonical wnt pathwayを活性化したが、
Frz単独の場合は noncanonical wnt pathwayを活性化した。特に前者の場合は、LDLR domainの抑制により
経路の活性低下が生じることが判明した。本結果から得られた新たな Wnt 経路モデルにおいては、LRP6 と
Frzはお互い会合することにより生命体にとって安定な状態を維持する。Wntの刺激により違う会合の形に
なり、違う作用を行うことが分かった。canonical wnt pathwayの場合には LDLR Domainを通して LRP6多
量体形成は非常に重要であることも判明した。初めてこの wnt経路のモデルを解明した結果、従来知られる wnt
経路の動きもより理解できるようになったと考えられる。臨床的に意義ある論文と評価した 
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井之上 弘幸 
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平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Tracing of the geographical origin of unidentified cadavers using 
varicella-zoster virus DNA 
(水痘帯状疱疹ウイルス DNA を利用した身元不明死体の出身地推定) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 白澤浩   
（副査）教授 中谷行雄   教授 山本修一 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】身元不明死体の捜査には、身体的特徴、所持品、指紋、口腔内所見及びヒト DNA 型検査がある。
しかし、これら情報が不足した身元不明死体が多数存在する。そこで、新たな情報源として、ヒトに寄生
するウイルス DNA の地域差による多型性が出身地域の推定に役立つと考え、世界中ほとんどの人に潜伏感
染している水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）の DNS 変異を利用した出身地域推定法の開発を試みた。 
 
【方法】司法解剖死体 207 体から左右三叉神経節を採取し、約 25mg から DNA 抽出を行った。これらを鋳型
に、変異のない ORF29 領域の 185bp を PCR 増幅し、検出率を検討した。検出率は、全体、左右差、男女差
及び年齢差で統計的に比較した。ゲノム型分類について、62 死体の ORF22 領域の 258bp、ORF62 領域の 419bp
を塩基配列決定し、6箇所の SNP を指標に、9種類のゲノム型に分類した。さらに、得られた配列とこれま
で報告された配列から分子系統樹を作成した。 
 
【結果】VZV DNA の検出は 97.1％（201）体であった。男女差、左右差による検出の違いは、統計的に差
を示さなかった。年齢層別では、1 歳以下で 50%であったが、１歳以降ではほぼ 100%であった。ゲノム型
について、日本人では J 型が 57 体、M1 型及び M2 型が１体ずつであった。パキスタン人は M1 型、イギリ
ス人及びモンゴル人は E1 型であった。系統樹解析ではいずれも高い Bootostrap 値を示し、ゲノム型分類
が可能であった。 
 
【結論】解剖死体から高い検出率で VZV DNA の検出が可能であった。日本人のほとんどが J型であり、そ
の他出身の各死体から出身地域を反映したゲノム型があ示された。以上のことから、VZV DNA を用いた本
方法は、情報の乏しい身元不明死体に対し、有効な捜査情報として、出身地情報を寄与するものであると
考えられた。 
 
 
.
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
情報不足によって身元が判明しない死体が、多数存在する。そこで新たな情報源として、ヒトに寄生す
るウイルス DNA の地域差による多型性が、出身地域の推定に役立つと考え、世界中ほとんどの人に潜伏感
染している水痘帯状疱疹ウイルス（VZV）の DNA 変異を利用した出身地域推定法の開発を試みた。司法解剖
死体 207 体の左右三叉神経節から抽出した DNA について、まず、全体、左右差、男女差及び年齢差での検
出率を統計的に比較した。次に、ゲノム型分類について、62 死体の ORF22 領域の 358bp、ORF62 領域の 419bp
を塩基配列決定し、６箇所の SNP を指標に、9 種類のゲノム型に分類した。得られた配列とこれまでに報
告された配列から分子系統樹を作成した。結果、VZV DNA の検出は 97.1%（201 体）であった。男女差、
左右差による検出の違いは、統計的に差を示さなかった。ゲノム型について、日本人では J型が 57 体、M1
型及び M2 型が１体ずつであった。パキスタン人は M1 型、イギリス人及びモンゴル人は E1 型であった。系
統樹解析ではいずれも高い Bootostrap 値を示し、ゲノム型分類が可能であった。 
以上のことから、VZV DNA を用いた本方法は、情報の乏しい身元不明死体に対し、有効な捜査情報とし
て出身地域情報を与えることを示唆し、意義ある論文と評価した。70 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
落合 秀匡 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 586 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Bmi1 is a MYCN target gene and regulates tumorigenesis via tumor 
suppressors repression in neuroblastoma 
（Bmi1 は MYCN の標的遺伝子であり、癌抑制遺伝子を抑制することで
神経芽腫の発がんを制御する） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 吉田英生   
（副査）教授 張ヶ谷健一   教授 岩間厚志 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Bmi1 はマウス B細胞性リンパ腫の発がんに関与する因子として同定され、さまざまな幹細胞の自
己新生に必要なことが分かっている。神経芽腫においても Bmi1 の発現が亢進しているという報告がある。
Bmi1 が神経芽腫の腫瘍発生に果たす役割を調べた。 
【方法】神経芽腫細胞株の Bmi1 の発現を、レンチウイルスベクターを用いて制御し、増殖、コロニー形成
の変化を調べた。Luciferase reporter assay と ChIP assay により MYCN と Bmi1 の相互作用を調べた。Bmi1
の発現抑制による細胞株での神経分化マーカーの発現変化を RNA レベル、タンパクレベルで確認した。腫
瘍特異的 cDNA microarray を用いて Bmi1 の関与するがん抑制遺伝子を網羅的に解析し、Bmi1 と同定した
遺伝子の関連を PCR、ChIP assay により精査した。 
【結果】神経芽腫細胞株に Bmi1 を過剰発現することで細胞増殖が亢進した。MCYN が Bmi1 の発現を制御し
ていることが分かった。細胞株の分化誘導により Bmi1 の発現が低下し、逆に Bmi1 の抑制により分化が誘
導された。Bmi1 の発現亢進により KIF1Bbeta と TSLC1 の発現が抑制され、ChIP assay によって、これらの
遺伝子のプロモーター領域に Bmi1 が結合することが分かった。 
【結論】Bmi1 は MYCN の標的遺伝子であり、Bmi1 は神経芽腫細胞の幹細胞性の維持に関与し、神経芽腫の
発生を制御することが判明した。これまでの報告で、Bmi1 は p14ARF/p16INK4a 経路を介して発がんに作用
しているといわれてきたが、この経路を介さない KIF1Bbeta と TSLC1 を介した作用機序が存在することが
示唆された。                                                                           
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
神経芽腫は、小児期の腹部悪性固形腫瘍の中で最も発生頻度が高く、最も予後不良の腫瘍である。癌遺伝
子 MYCN は、最大の予後不良因子であり、予後とよく相関する。また、最近、癌幹細胞においてその重要性
が認識されているポリコーム複合体構成因子である Bmi1 の発現が神経芽腫においても亢進していること
が報告された。そこで本研究は、Bmi1 が神経芽腫の腫瘍発生に果たす役割について解析した。その結果、
神経芽腫細胞株に Bmi1 を過剰発現させると細胞増殖が亢進し、逆に Bmi1 を抑制すると分化が誘導される
ことが明らかとなった。また、MYCN と Bmi1 の相互作用を調べ、MYCN が Bmi1 の発現を制御していることを
見出した。さらに Bmi1 の関与する癌抑制遺伝子の解析から KIF1βと TSLC1 を介した新たな発癌の作用機
序を示した。これらの結果から、Bmi1 が MYCN の標的遺伝子であり、癌抑制遺伝子を抑制することで神経
芽腫の発癌を制御していることを示した。本研究は、神経芽腫の発癌の解明、層別化、新たな治療法の開
発に貢献しうる価値ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
三浦 陽子 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 587 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Dorsal root ganglion neurons with dichotomizing axons projecting 
to the hip joint and the knee skin in rats   
Possible mechanism of referred knee pain in hip joint disease 
（ラット股関節と膝周囲皮膚への二分軸索感覚神経の検討股関節疾患
における膝への関連痛についての考察） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 森千里   
（副査）教授 西野卓   教授 伊東久夫 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】股関節由来の疼痛は股関節以外の大腿部、下腿部に認め、神経根性疼痛や膝関節痛との鑑別に苦
慮する。今まで基礎的な股関節の関連痛についての報告はなく、本研究の目的は逆行性神経トレーサーを
用いたラット股関節と膝周囲皮膚を支配する後根神経節（DRG）の高位と、双方に分枝している二分軸索感
覚神経の特性を検討することである。 
【方法】SD ラット 20 匹を使用、後方アプローチにて股関節包を露出、逆行性神経トレーサーのフルオロ
ゴールド（FG）を股関節内に、オクタデシルインドカルボシアニン（DiI）を膝内側皮膚内に注入した。術
後 10 日に両側 Th13 から S1 の DRG を摘出神経ペプチド含有マーカーの CGRP にて二重染色を行った。FG 陽
性細胞数、DiI 陽性細胞数、FG、DiI 両方に陽性の細胞数、更に CGRP に陽性の細胞を蛍光顕微鏡下に計測
した。 
【結果】FG 陽性細胞は L1 から L6 に認め、最多高位は L3 であった。DiI 陽性細胞数は L2、L3 において有
意に多かった。さらに FG と DiI 双方に陽性の細胞は L2、L3 に認めた。その比率は全 FG 陽性細胞数の約
1.6%、全 DiI 陽性細胞数の約 38%を占めていた。FG と DiI 双方に陽性の細胞のうち、CGRP にて染色される
細胞は約 35％であった。 
【考察・結論】ヒト股関節は解剖学的には L2～S1 由来の神経支配である。ラット股関節の DRG 支配高位は
L1 から L6 であり、特に L1 から L4 の DRG を介して疼痛伝達されていると考えられた。また膝周囲皮膚の
DRG 支配高位は主として L2、L3 の DRG を解して疼痛伝達されていると考えられた。また股関節、膝関節周
囲皮膚双方に枝をのばす二分軸索感覚神経は L2,L3 に主に存在した。炎症性疼痛に関与する CGRP 陽性の二
分軸索神経の数は少ないが、人の股関節痛の関連痛としての膝痛が、二分軸索感覚神経を介して知覚され
ている可能性があると考えられた. 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
股関節由来の疼痛は股関節以外の大腿部、下腿部に認め、神経根性疼痛や膝関節痛との鑑別に苦慮する。
今まで基礎的な股関節の関連痛についての報告はなく、本研究の目的は逆行性神経トレーサーを用いたラ
ット股関節と膝周囲皮膚を支配する後根神経節（DRG）の高位と、双方に分枝している二分軸索感覚神経の
特性を検討することである。SD ラット 20 匹を使用、後方アプローチにて股関節包を露出、逆行性神経ト
レーサーのフルオロゴールド（FG）を股関節内に、オクタデシルインドカルボシアニン（DiI）を膝内側皮
膚内に注入した。術後 10 日に両側 Th13 から S1 の DRG を摘出神経ペプチド含有マーカーの CGRP にて二重
染色を行った。FG 陽性細胞数、DiI 陽性細胞数、FG、DiI 両方に陽性の細胞数、更に CGRP に陽性の細胞を
蛍光顕微鏡下に計測した。その結果 FG 陽性細胞は L1 から L6 に認め、最多高位は L3 であった。DiI 陽性
細胞数は L2、L3 において有意に多かった。さらに FG と DiI 双方に陽性の細胞は L2、L3 に認めた。その比
率は全 FG 陽性細胞数の約 1.6%、全 DiI 陽性細胞数の約 38%を占めていた。FG と DiI 双方に陽性の細胞の
うち、CGRP にて染色される細胞は約 35％であった。ヒト股関節は解剖学的には L2～S1 由来の神経支配で
ある。ラット股関節の DRG 支配高位は L1 から L6 であり、特に L1 から L4 の DRG を介して疼痛伝達されて
いると考えられた。また膝周囲皮膚の DRG 支配高位は主として L2、L3 の DRG を解して疼痛伝達されている
と考えられた。また股関節、膝関節周囲皮膚双方に枝をのばす二分軸索感覚神経は L2,L3 に主に存在した。
炎症性疼痛に関与する CGRP 陽性の二分軸索神経の数は少ないが、人の股関節痛の関連痛としての膝痛が、
二分軸索感覚神経を介して知覚されている可能性があると考えられた。これらの考察結果により、本論文
は臨床的に異議ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
折田 純久 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 588 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
The effects of risedronate and exercise on osteoporotic lumbar rat 
vertebrae and their sensory innervation 
 (骨粗鬆症モデルラット腰椎の感覚神経支配の特性とリセドロネート
投与および運動療法がもたらす効果) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 西野卓   
（副査）教授 森千里   教授 伊東久夫 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】骨粗鬆症由来の疼痛と治療効果について，ラットを用い以下の項目を検討した．(1)ラット骨粗鬆
症モデル腰椎の感覚神経支配と特性 (2)ビスフォスフォネート(リセドロネート)がもたらす培養感覚神経
への影響 (3)リセドロネートおよび運動療法がもたらす影響 
【方法】生後 5週齢で卵巣摘出( ovariectomy: OVX)を施した 35週齢の雌性 Sprague Dawleyラットを病態モ
デルとして用いた．(実験 1)コントロール群，Sham群および OVX群の 3群(各々n=10)の第 3腰椎に留置し
た逆行性神経トレーサーFuluoroGold(FG)で標識される後根神経節(dorsal root ganglion: DRG)細胞中の
CGRP(Calcitonin gene-related peptide：炎症性疼痛に関与)および TRPV1(transient receptor potential vanilloid 1：
熱，酸等の侵害受容性疼痛に関与)陽性細胞の割合を免疫組織化学染色により測定した．(実験 2)幼若ラッ
トより単離したDRGを濃度の異なるリセドロネート含有培養液中で培養，疼痛関連DRG細胞活性をCGRP
陽性細胞数および伸長軸索長によって評価した．(実験 3) OVXラットにリセドロネート投与(2.5 μg/kg)した
リセドロネート群，運動(トレッドミル 15m/min，30min)を行わせた運動群,および両者を用した併用群の各
群における CGRP発現を評価した(n=10，実験期間 30日間)．対照となる Sham群，OVX群には生理食塩水
を投与した．また併せて各群の骨密度(Bone Mineral Density: BMD)測定を行った． 
【結果】(実験 1)CGRPおよび TRPV1は OVX群で有意に発現していた(P<0.05)．(実験 2) CGRP陽性 DRG
細胞数および軸索伸長はリセドロネート濃度依存性に有意に抑制されていた(P<0.05) (実験 3)OVX群と
比較しリセドロネート群および併用群で CGRPは有意に抑制，BMDは有意に改善しており特に併用群で最
も大きな改善がみられた(P<0.05)．【結論】ラット骨粗鬆症性腰椎を支配する感覚神経ではCGRPおよびTRPV1
の発現が増加しており疼痛を惹起する可能性が示唆された．骨粗鬆症治療の効果については，DRG 神経細
胞に対してリセドロネートが CGRP 活性を抑制したことから疼痛に関連する神経細胞に対する直接的な抑
制作用が示唆された．またリセドロネートと運動療法の併用が BMD を最も改善しさらに CGRP の発現を最も
抑制したことから，骨粗鬆症治療の持つ骨粗鬆症性疼痛への有効性が示唆された． 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
脆弱性骨折の認められない骨粗鬆症患者における腰背部痛は，その疼痛発生の機序や治療に伴う変化につ
いて明らかな報告はされていなかった．本研究はラット卵巣摘出(OVX)モデルを骨粗鬆症病態モデルとし
て用い，OVX に伴ってラット腰椎椎体を支配する後根神経節(DRG)細胞中の炎症性疼痛ペプチドである
CGRP および急性・慢性疼痛に関与する受容体 TRPV1 が増加していることを確認しこれらが骨粗鬆症由
来の疼痛に関与している可能性を示唆した．さらに骨粗鬆症治療が DRG中の CGRP発現に与える影響を
調査した．骨粗鬆症治療で頻用されるリセドロネートは DRG 培養細胞の疼痛ペプチド活性を抑制したこ
とから破骨細胞抑制を介しない直接的な鎮痛作用を持ちうることが示唆されたほか，リセドロネート投
与・運動負荷 OVXラットでは骨密度が改善し DRGにおける疼痛ペプチド発現を抑制したことから，骨粗
鬆症治療が疼痛を抑制する可能性を示唆した．これらの作用はリセドロネートの持つ神経細胞抑制作用や
破骨細胞へのアポトーシス促進作用，運動が骨芽細胞に与える活性化作用など複数の要素が関連している
ものと考えられ，今後ますます進行していくことが予想される高齢化社会における慢性疼痛への新たな治
療指針として有用である可能性を示唆し，従って臨床的に意義のある論文と評価した． 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
外池 百合恵 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 589 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Adhesion molecule periplakin is involved in cellular movement and 
attachment in vitro in pharyngeal squamous cancer cell line  
（細胞接着因子ペリプラキンは咽頭扁平上皮癌細胞の運動と接着に関
与する) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 野村文夫   
（副査）教授 中谷行雄   教授 瀧口正樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】千葉大学大学院分子病態学教室では、食道扁平上皮癌のプロテオーム解析を行い、ペリプラキ
ン（以下 PPL）が癌部で有意に発現低下していること、さらに免疫組織化学的染色で食道癌の進行度に伴
い PPL の発現低下と細胞膜から細胞質への局在変化が起こっていることを報告した。細胞間接着因子であ
る PPL の癌化や癌の進行における機能の詳細は分かっていない。そこで本研究では PPL の癌組織における
発現の意義の検証とともに、咽頭癌細胞株を用いて PPL が細胞の運動、接着、増殖機能に及ぼす影響を調
べることを目的とした。 
【方法】咽頭癌細胞株 D562 を用いて PPL siRNA を行い、細胞の運動、接着、増殖機能の変化を調べた。増
殖能はトリパンブルー染色を用いて細胞数を計測し、細胞周期は flow cytometry で測定した。運動能は
wound healing assay と経時変化による細胞移動距離の計測により定量した。接着能は adhesion assay で
定量し EDTA assay は動画を記録した。 
【結果】PPL の発現を抑制した D562 では増殖が有意に抑制され、G2/M 期の集団は有意に増加していた。
さらに wound healing は有意に遅延し、個々の細胞移動距離も有意に減少した。ウエスタンブロットでは
Protein Kinase B（Akt）と Mitogen-Activated Protein Kinases（MAPK）の発現が低下していた。さらに、
PPL 発現抑制細胞では adhesion assay と EDTA assay にて接着細胞数の減少が認められた。 
【結論】咽頭癌細胞における PPL の発現低下は癌細胞の増殖と運動能の抑制に関与していた。さらに PPL 
発現低下により惹起された癌細胞の接着性の低下は、細胞接着に起因する転移や細胞の形態変化に関与し
ていることが示唆された。                                                                           
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
千葉大学大学院分子病態学教室では、食道扁平上皮癌のプロテオーム解析を行い、ペリプラキン（以下 PPL）
が癌部で有意に発現低下していること、さらに免疫組織化学的染色で食道癌の進行度に伴い PPLの発現低
下と細胞膜から細胞質への局在変化が起こっていることを報告した。細胞間接着因子である PPLの癌化や
癌の進行における機能の詳細は分かっていない。そこで本研究では PPLの癌組織における発現の意義の検
証とともに、咽頭癌細胞株を用いて PPLが細胞の運動、接着、増殖機能に及ぼす影響を調べることを目的
とした。咽頭癌細胞株 D562を用いて PPL siRNAを行い、細胞の運動、接着、増殖機能の変化を調べた。
咽頭癌細胞における PPL の発現低下により癌細胞の増殖と運動能の抑制がおこり、Protein Kinase B（Akt） 
pathwayの関与が示唆された。さらに PPL 発現低下により惹起された癌細胞の接着性の低下は、細胞接着
に起因する転移や細胞の形態変化に関与していることが示唆された。本論文は、培養細胞を用いた実験系
を用いて、扁平上皮癌の進行における PPLの機能を分子生物学的に考察しており、バイオマーカーとして
の PPLの臨床応用を目指した研究の一端を担う、意義のある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
梅村 啓史 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 590 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Identification of novel biomarkers for gastric cancer by 
matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass 
spectrometry 
(マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析計によ
る新規胃癌マーカーの同定) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 木村定雄   
（副査）教授 吉田英生   教授 松原久裕 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】胃癌は日本人の部位別癌死亡数の第 2 位を占めており、低侵襲で感度・特異度に優れたバイオ
マーカーが求められている。プロテオーム解析手法の一種である MALDI-TOF MS ペプチドプロファイリ
ングを用いて、胃癌の血清バイオマーカーを開発する。 
 
【方法】共同研究機関において手術が施行された胃癌患者 84症例の術前後のペア血清、および正常コント
ロール検体 84 人分の血清を使用した。磁気ビーズは弱陽イオン交換ビーズを使用し、マトリックスには
CHCA(α-cyano-4-hydroxycinnamic acid)を用いた。測定およびデータの解析には autoflexII TOF/TOF MSおよ
び ClinProTools 2.1を用いた。網羅的比較解析の結果得られた有望なピークは、タンデムMS解析によって
同定した。 
 
【結果】胃癌患者の術前後血清の比較によって 85ピーク中、9ピークが術後有意に低下していた。一方患
者の術前検体と正常コントロール検体を比較すると 13ピークが患者で有意に高値であった。両比較に共通
するピークは 5つあり、これらが有望なマーカー候補と考えられた。このうち 1945Daと 2210Daのピーク
は高分子キニノーゲンの断片と同定された。一方、血清のウェスタンブロットでは、高分子キニノーゲンの
バンドが術後検体や正常コントロール検体でより強い発現を示した。 
 
【考察】胃癌患者の血清中では高分子キニノーゲンが分解され、断片化したペプチドが MALDI で観測さ
れたものと推測された。高分子キニノーゲンの D5 ドメインは血管新生抑制作用を持つ。今回同定したペ
プチドのアミノ酸配列は D5 ドメイン内に存在していた。本研究により、局所の癌やその周辺環境が高分
子キニノーゲンや D5 ドメインを分解し、血管新生を亢進させているメカニズムの存在が示唆された。今
回同定したペプチドおよび高分子キニノーゲンの分解機構は胃癌の新しい血清バイオマーカーとなるもの
と考えられる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
胃癌は日本人の部位別癌死亡数の第 2 位を占めており、低侵襲で感度・特異度に優れたバイオマーカーが
求められている。本研究では、胃癌患者 84症例の術前後のペア血清、および正常コントロール検体 84人
分の血清を使用し、Bruker Daltonics社の ClinProtシステムおよび autoflexII TOF/TOF MSを用いて血清のペ
プチドーム解析を行った。解析の結果、1945Daと 2210Daのピークが術前患者血清で有意に高いレベルにあ
り、高分子キニノーゲンの断片と同定された。これらのペプチドの胃癌に対する診断効率は、特に早期癌に
おいて CEAと CA19-9を大きく上回るものであった。一方、血清のウェスタンブロットでは、高分子キニノ
ーゲンのバンドが術後検体や正常コントロール検体でより強い発現を示した。胃癌患者の血清中では高分子
キニノーゲンが分解され、断片化したペプチドが MALDI で観測されたものと推測された。今回同定した
ペプチドのアミノ酸配列は D5ドメイン内に存在していた。高分子キニノーゲンの D5ドメインは血管新生
抑制作用を有するため、局所の癌やその周辺環境が高分子キニノーゲンや D5 ドメインを分解し、血管新
生を亢進させているメカニズムの存在が示唆された。以上より本論文は、特に早期の胃癌を比較的簡便に
測定する技術の基盤となり、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
石橋 啓如 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 591 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Assessment of the Grade of Hepatic Fibrosis by Analysis of the 
Behavior of Microbubbles during Ultrasonography 
(微小気泡の動態からみた超音波による肝線維化診断) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 宮﨑勝   
（副査）教授 伊東久夫   教授 張ヶ谷健一 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】超音波造影剤ソナゾイドによる肝造影効果を慢性肝疾患例の組織所見と比較検討し、肝線維化診
断におけるソナゾイド造影超音波（S-US）の有用性を明らかにした。 
【方法】組織診断された慢性肝炎 69 例(F1：27、F2：20、F3：22)及び肝硬変(F4)25 例にコントロール(CO)33
例に加えた計 127例を対象に S-US(ソナゾイド 0.0075mL/kg、ハーモニックイメージ、音圧 0.25)を行った。
(1)微小気泡の肝への流入動態の検討：造影剤注入後一分間の肝実質と肝内門脈の造影効果を観察し、最大
門脈肝実質輝度比(P/L、dB)と P/L 到達時間(P/L-T、秒)を測定した。(2) 微小気泡の蓄積による造影所見
の検討：5、10、15 分の三つの時相において高音圧照射直前後の肝実質における輝度差(dB)を測定した。
なお本研究は倫理委員会承認後、各症例の同意の上で行った。 
【結果】(1)P/L は線維化の進行に伴い低下し(CO 群 22.9±5.7、F1 群 18.9±4.3、F2 群 18.5±3.0、F3 群
17.2±5.2、F4 群 14.2±5.3)、CO 群と F3、F4 群の間で有意差(P<0.05)を認めた。同様に P/L-T は線維化
の進行に伴い延長し(CO 群 4.4±1.3、F1 群 5.5±1.2、F2 群 6.9±1.2、F3 群 8.9±1.7、F4 群 12.6±4.2)、
全群間にて有意差(P<0.05)を認めた。(2)高音圧照射前後での輝度変化は線維化の進行に伴い低下し(5
分:CO 群 23±3.1、F1-2 群 22±2.5、F3 群 19±3.6、F4 群 17±2.7;10 分:CO 群 23±2.8、F1-2 群 20±2.7、
F3 群 17±2.6、F4 群 14±3.7;15 分:CO 群 22±2.4、F1-2 群 20±1.5、F3 群 17±2.2、F4 群 13±3.7)、10、
15 分の時相では全群間にて有意差(P<0.05)を認めた。 
【考察】本研究で示された P/L、P/L-T ならびに高音圧照射に伴う輝度変化の成績は、肝線維化の進行に伴
った病態すなわち血管抵抗の増大による気泡の流入動態の変化や血管床・類洞の低下及び網内系機能低下
による気泡分布の減少を反映しているものと考えられた。 
【結論】S-US における微小気泡の肝内動態の解析は非侵襲的な肝線維化診断法として有用である。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 肝線維化を非侵襲的に診断することは慢性肝疾患のマネージメント上極めて有用であり、これまでに
種々の方法が検討されている。しかし、肝線維化の段階的評価が可能な方法は確立されていない。本研究
は微小気泡を主成分とした第二世代の超音波造影剤ソナゾイドと低音圧下ハーモニック法を組み合わせる
ことで、リアルタイムでの安定した撮像が可能なことに着目し、ソナゾイドによる肝造影効果を慢性肝疾
患例の組織所見と比較検討した。微小気泡による肝造影効果のパラメータとして、肝への流入動態の解析
においては門脈肝実質最大輝度比（P/L）及び P/L 到達時間（P/L-T）を検討し、肝蓄積性の解析において
は高音圧照射に伴う肝実質の輝度変化を検討した。対象は組織診断された慢性肝炎患者 69 例、肝硬変患者
25 例及びコントロール 33 例の計 127 例である。結果として肝線維化の進行に伴って、P/L は低下し、P/L-T
は延長し、高音圧照射前後での輝度変化は低下した。特に後二者はコントロール、F1-2、F3、F4 の全群間
にて有意差(P<0.05)を認め、肝線維化の段階的評価が可能な可能性が示された。本研究で示された P/L、
P/L-T ならびに高音圧照射に伴う輝度変化の成績は、肝線維化の進行に伴った病態すなわち血管抵抗の増
大による気泡の流入動態の変化や血管床・類洞の低下及び網内系機能低下による気泡分布の減少を反映し
ているものと考えられた。本論文は、ソナゾイド造影超音波における微小気泡の肝内動態の解析が非侵襲
的な肝線維化診断法として有用であることを示し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
井上 幸平 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 592 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effect of an ATM kinase inhibitor with hyperthermia and ionizing 
radiation on human normal fibroblast and osteosarcoma cell lines 
in non-S phase 
（ヒト正常線維芽細胞および骨肉腫細胞を用いた非 S 期での温熱およ
び放射線刺激による ATM 特異的阻害剤の効果） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 田邊政裕   
（副査）教授 張ヶ谷健一   教授 中谷行雄 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】温熱は放射線による DNA損傷からの回復を遅らせる作用を有している。一方、温熱自体も細胞致
死効果を有している。温熱による細胞死の原因として DNA二重鎖切断が示唆されているが未だ議論の多い
ところである。さらに非 S 期における温熱の有効性についても結論には至っていない。今回我々は DNA
損傷修復蛋白である ATMの阻害剤を用いて非 S期における放射線および温熱刺激の DNA損傷を観察する
こととした。 
【方法】Confluentなヒト正常線維芽細胞および骨肉腫細胞を使用した。45℃の温水による温熱単独刺激お
よび X線＋温熱併用刺激を与えた。生存率の検討としてコロニー形成法を用いた。染色体修復障害は PCC
（Premature Chromosomal Condensation）法を用いて凝集させた染色体を FISH（Fluorescence in situ 
Hybridization）法により観察した。染色体は、正常細胞では 1番と 3番を、癌細胞では 18番染色体を観察
した。 
【結果】温熱を併用した X線刺激に対しては生存率の低下および染色体修復障害の増加を認めた。温熱単
独刺激においても加温時間に比例して生存率の低下および染色体修復障害の増加が認められた。これらは
ATMを阻害することでより効果的となった。以上の結果から、非 S期においても温熱が有効であることが
判明し、温熱によって DNA二重鎖切断が生じている可能性が示唆された。 
【結論】温熱単独でも DNA 二重鎖切断が観察された意義は大きく、ATM を阻害して染色体異常を観察した
のは初めてのことと思われる。また、非 S 期での温熱の有効性が得られたことは興味深い。これらの結果
は臨床においても、温熱による副作用や腫瘍内部の温熱の有効性という観点からも意義あるものと思われ
る。ただし、温熱によるタンパク質変性の問題や非 S 期の正確性など、いくつかの問題点も浮き彫りとな
り、これらについては今後の検討課題と思われた。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
温熱は単独で細胞致死効果を有し、放射線による DNA 損傷からの回復を遅らせる作用も有るとされている。
しかし、温熱による細胞死のメカニズムは未だ解明されていない。本研究は、この解明へ向けて DNA 損傷
修復蛋白である ATM の阻害剤を用いて非 S 期における放射線および温熱による DNA 損傷を観察した。
Confluent なヒト正常線維芽細胞および骨肉腫細胞を使用し、45℃の温水による温熱単独および放射線照
射＋温熱を作用させた。生存率はコロニー形成法、染色体修復障害は PCC（Premature Chromosomal 
Condensation）法を用い、FISH（Fluorescence in situ Hybridization）法により染色体を観察した。温
熱を併用した放射線照射により生存率の低下および染色体修復障害の増加を認めた。温熱単独においても
加温時間の延長に比例して生存率の低下および染色体修復障害の増加が認められた。これらは ATM 阻害に
より増強した。この結果から、非 S 期においても温熱の有効性が認められ、温熱によって DNA 二重鎖切断
が生じている可能性が示唆された。本論文は温熱単独でも DNA 二重鎖切断を誘導し、ATM の阻害がこの作
用を増強することを示した。温熱療法の副作用や腫瘍内部に対する有効性の観点から臨床的に意義ある論
文と評価した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
今田 浩史 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 593 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Compensatory enlargement of the liver after treatment of 
hepatocellular carcinoma with carbon ion radiotherapy ‒ Relation 
to retention of liver function ‒ 
（肝細胞癌に対する炭素イオン線治療後の代償性肝腫大 －肝機能保
持との関係について－） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 伊東久夫   
（副査）教授 宮﨑勝   教授 中谷行雄 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】本研究では、肝細胞癌に対する炭素イオン線治療における肝体積の経時変化の様態および肝体積
と肝機能との関係を明らかにする。 
【方法】1995 年 4 月から 2003 年 3 月までに重粒子医科学センター病院にて炭素イオン線治療を行った治
療対象腫瘍が肝右葉に限局した 43 例の肝細胞癌患者を対象とし、治療前後の肝体積を造影 CT 画像および
画像解析ソフトを用いて経時的に測定した。ついで、肝体積と肝機能関連因子の変化の関係を検討した。 
【結果】治療後の肝体積は、照射域では有意に減少し、非照射域では有意に増加した。非照射域の肝体積
の増加は主に治療後 3か月までの間に見られた。非照射域の肝体積の増加が 50cm3以上の群（腫大良好群）
では 50cm3未満の群（腫大不良群）に比べ、累積粗生存率、原病生存率ともに有意に良好であった。2群間
で肝機能関連因子を比較すると血清アルブミン値、プロトロンビン活性、総ビリルビン値は治療前に有意
差を認めなかったが、治療後では腫大良好群で有意に良好であった。血小板数は治療前後ともに腫大良好
群で有意に高値であった。また、ロジスティック多変量回帰分析により血小板 10 万/μℓ以上が肝腫大関連
因子と考えられた。 
【結論】炭素イオン線治療後早期に非照射域の代償性腫大が見られた。腫大体積量により治療後の肝機能
および予後に有意差を認めたことから、非照射域の代償性腫大が肝機能の保持および予後の向上に寄与す
ると考えられた。また、血小板数が代償性肝腫大の有意な関連因子と考えられたが、血小板数は慢性肝疾
患における肝線維化の指標であるため、背景肝の線維化の程度が腫大量に影響を及ぼしている可能性が示
唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 肝細胞癌に対する炭素イオン線治療は、放射線医学総合研究所で施行された臨床試験において高い局所
制御率と安全性が確認され、現在、先進医療となっている。本研究では、肝細胞癌に対する炭素イオン線
治療における肝体積の経時変化の様態を明らかにし、さらに肝体積の変化と肝機能および予後との関係を
検討した。対象は治療対象腫瘍が肝右葉に限局した肝細胞癌患者 43 例である。結果として、治療後の肝体
積は、照射域では有意に減少し、非照射域では有意に増加した。非照射域の肝体積の増加は主に治療後 3
か月までの間に見られた。非照射域の肝体積の増加が 50cm3以上の群（腫大良好群）では 50cm3未満の群（腫
大不良群）に比べ、累積粗生存率、原病生存率ともに有意に良好であった。血清アルブミン値、プロトロ
ンビン活性、総ビリルビン値は治療前に両群間で有意差を認めなかったが、治療後では腫大良好群で有意
に良好な値であった。また、ロジスティック多変量回帰分析により血小板数 10 万/μℓ以上が肝腫大関連因
子と考えられた。本論文は非照射域の代償性肝腫大が肝機能の保持および予後の向上に寄与する可能性を
示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
江東 玲子 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 594 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Six months peginterferon monotherapy for chronic hepatitis C 
patients with genotype 2 and rapid virological response: A pilot 
study 
 (C 型慢性肝炎 2 型で投与 4 週目 HCV-RNA 陰性化症例におけるペグイ
ンターフェロン単独 6ヶ月投与の有用性) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 野村文夫   
（副査）教授 織田成人   教授 北田光一 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】本邦での C型慢性肝炎に対する IFN治療は現行のガイドラインによると低ウイルス量(100KIU/ml
未満)は IFN単独療法が第一選択である。一方、高ウイルス量では Peg-IFN、リバビリン併用療法が推奨さ
れているが、抗ウイルス効果が強い反面、溶血性貧血、倦怠感等の副作用が強く、約 20%で中止、約 30%
で減量を余儀なくされている。リバビリン不適の Genotype 2型高ウイルス例において単独療法により副作
用や医療費負担の軽減が見込まれることから、その有効性について検討した。 
【対象および方法】2004年 1月から 2008年 12月まで当科で genotype 2型のC型慢性肝炎に対する PEG-IFN
α-2a単独治療を行ない、治療効果判定可能な 49症例を対象とした。PEG-IFNα-2aの投与量は 180μgあ
るいは 90μgを週 1回皮下注射し、投与期間の平均は 6.7ヵ月(2～16ヵ月)であった。HCV RNA量は 4週
ごとに定量、または定性(PCR法)で測定した。効果判定は投与終了 6ヵ月の時点で HCV RNA定性陰性例
を SVR(ウイルス持続陰性化)とし、それ以外を NR(無効)とした。 
【結果】治療前のHCV RNA量が 100 KIU/ml未満の 15例では平均投与期間 4.3ヵ月(2～11か月)で全例 SVR
であった。100KIU/ml以上の症例では、投与 4週目に HCV RNAが陰性化した 19例では平均投与期間 7.2
ヵ月(2～14 ヶ月)で、皮疹により 4 ヵ月で中止した 1 例と投与前 740KIU、1667KIU の 2 例を除く 16 例で
SVRが得られたが、4週までに陰性化しなかった残りの 15例では平均投与期間 8.5ヵ月(2～16ヵ月)で SVR
は 6例(40%)と低かった。 
【結論】治療前の HCV RNA量が 100 KIU/ml以上でも投与 4週目に HCV RNA陰性化した症例は、投与前
300 KIU/ml未満ならば 6ヵ月以内の治療期間で SVRが期待できた。一方、投与 4週目に陰性化しなかった
症例は、12か月の投与でも SVRの可能性が低く、併用療法への変更を検討する必要があると考えられた。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本邦での C 型慢性肝炎に対する IFN 治療は現行のガイドラインによると低ウイルス量(100KIU/ml 未
満)は IFN単独療法が第一選択である。一方、高ウイルス量では Peg-IFN、リバビリン併用療法が推奨され
ているが、抗ウイルス効果が強い反面、副作用が強く、約 20%で中止、約 30%で減量を余儀なくされてい
る。リバビリン不適の Genotype 2型高ウイルス例において単独療法により副作用や医療費負担の軽減が見
込まれることから、その有効性について検討した。 
Genotype 2型の C型慢性肝炎に対する PEG-IFNα-2a単独治療を行ない、治療効果判定可能な 49症例を
対象とした。PEG-IFNα-2aを週 1回皮下注射し、HCV RNA量を 4週ごとに定量または定性(PCR法)で測
定した。効果判定は投与終了 6ヵ月の時点で HCV RNA定性陰性例を SVR(ウイルス持続陰性化)とし、そ
れ以外を NR(無効)とした。 
結果は、治療前の HCV RNA量が 100 KIU/ml未満の 15例では平均投与期間 4.3ヵ月で全例 SVRであった。
100KIU/ml以上の症例では、投与 4週目に HCV RNAが陰性化した 19例では平均投与期間 7.2ヵ月、16例
(84.2%)で SVRが得られたが、4週までに陰性化しなかった残りの 15例では平均投与期間 8.5ヵ月で SVR
は 6例(40%)と低かった。以上より治療前の HCV RNA量が 100 KIU/ml以上でも投与 4週目に HCV RNA
陰性化した症例は、投与前 300 KIU/ml未満ならば 6ヵ月以内の治療期間で SVRが期待できた。一方、投
与 4週目に陰性化しなかった症例は、12 か月の投与でも SVR の可能性が低く、併用療法への変更を検討す
る必要があると考えられた。本論文は Genotype 2型の C型慢性肝炎に対する PEG-IFNα-2a単独治療を行な
うにあたり、治療早期に治療効果を予測できる可能性を示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
岡庭 輝 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 595 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Postoperative liver failure is associated with impaired liver 
regeneration after major hepatectomy in patients with biliary 
tract malignancies 
(胆道癌大量肝切除後の肝再生抑制による肝不全発症について) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 横須賀收   
（副査）教授 織田成人   教授 横手幸太郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肝切除術後肝不全は致死的合併症であるが、肝容積の増加を認めるにもかかわらず術後高ビリル
ビン血症から肝不全死に至る症例を経験する。そこで、当科で施行した胆道癌に対する拡大肝切除術を検
討し、術後肝不全の発症における術後早期の肝再生の影響について検討した。 
【対象と方法】2002 年 4 月から 2009 年 6 月までに当科で施行された胆道系悪性腫瘍に対する拡大肝切除
67 例を対象とした。患者因子および周術期因子と術後高ビリルビン血症、肝不全発症との関連、さらに CT 
volumetry より求めた肝切除後 1 週間の肝容積および肝実質 CT 値（CT-AV）と術後肝不全発症との関連を
検討した。 
【結果】単変量解析の結果、高ビリルビン血症に関与する因子は ICG15 分値、術後 1 週間目の CT-AV であ
り、肝不全死症例では術中出血量、術後の肝再生容積、術後の CT-AV と有意な相関を認めた。多変量解析
の結果、術後高ビリルビン血症と術後肝不全死のいずれも、術後 CT-AV の低値が有意な因子であった。ま
た、術前閉塞性黄疸を有した症例および ICG15 分値が高値であった症例において、術後 CT-AV が低値であ
った。 
【結論】術後 CT-AVの低下は、肝細胞壊死やアポトーシス、肝浮腫、脂肪変性などが関与していると言わ
れており、胆道癌に対する拡大肝切除術後の症例では、術後の CT-AVの低下が肝不全発症に関与している
ことから、形態学的な肝再生のみならず、術後早期の機能的な肝実質の不足が肝不全発症に関係するもの
と思われた。また、術後 CT-AVの低下は術前の閉塞性黄疸と肝予備能低下が関与しており、閉塞性黄疸に
より惹起された肝障害が、術後の肝実質障害と肝再生不良に関与していることが示唆された。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 【目的】肝切除術後肝不全は致死的合併症であるが、肝容積の増加を認めるにもかかわらず術後高ビリ
ルビン血症から肝不全死に至る症例を経験する。そこで、当科で施行した胆道癌に対する拡大肝切除術を
検討し、術後肝不全の発症における術後早期の肝再生の影響について検討した。 
【対象と方法】2002 年 4 月から 2009 年 6 月までに当科で施行された胆道系悪性腫瘍に対する拡大肝切除
67 例を対象とした。患者因子および周術期因子と術後高ビリルビン血症、肝不全発症との関連、さらに CT 
volumetry より求めた肝切除後 1 週間の肝容積および肝実質 CT 値（CT-AV）と術後肝不全発症との関連を
検討した。 
【結果】多変量解析の結果、術後高ビリルビン血症と術後肝不全死のいずれも、術後 CT-AV の低値が有意
な因子であった。また、術前閉塞性黄疸を有した症例において、術後 CT-AV が低値であった。 
【結論】術後 CT-AV の低下は、肝細胞壊死やアポトーシス、肝浮腫、脂肪変性などが関与していると言わ
れており、胆道癌に対する拡大肝切除術後の症例では、術後の CT-AV の低下が肝不全発症に関与している
ことから、形態学的な肝再生のみならず、術後早期の機能的な肝実質の不足が肝不全発症に関係するもの
と思われた。また、術後 CT-AV の低下は術前の閉塞性黄疸と肝予備能低下が関与しており、閉塞性黄疸に
より惹起された肝障害が、術後の肝実質障害と肝再生不良に関与していることが示唆された。本論文は肝
切除術後肝不全発症の機序を臨床的に示し、また術後 CT 値を測定することで、その後に生ずる肝不全を予
見しうることを示唆した点で臨床的に意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
沖津 恒一郎 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 596 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Involvements of interleukin-6 and androgen receptor signaling in 
pancreatic cancer 
 (膵癌におけるインターロイキン-6とアンドロジェン受容体伝達経路
の関連についての研究) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 宮﨑勝   
（副査）教授 市川智彦   教授 三木隆司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】男性優位とされる膵癌における、炎症性サイトカイン IL-6 によるアンドロジェン受容体(以下 AR) 
関連シグナルの増強が、膵癌の発癌進展に関与しているか検討した。 
 
【方法】5 種類の膵癌細胞株(MIAPaCa-2, Panc-1, AsPC-1, SUIT-2, KP-2)を用いた。各種膵癌細胞におけ
る、ARｍRNAの発現をReal-Time RT-PCRによって、IL-6レセプターの発現およびSTAT3・MAPKの発現とそのリ
ン酸化を、ウエスタンブロットによって確認した。レポーターアッセイにてMIAPaCa-2におけるアンドロジェン・レセプ
ターの活性化の検討を行った。アンドロジェン陽性である Panc-1、SUIT-2、KP-2 における IL-6 とジヒドロテストス
テロン(以下 DHT)での腫瘍細胞の影響を、Scratch-Wound-Healing Assay による細胞遊走能の検討によって評価
した。 
 
【結果】膵癌細胞株において、アンドロジェン・レセプターおよび IL-6 レセプターの発現を認められた。STAT3 と
MAPKのシグナル伝達経路を介して、IL-6 がアンドロジェン・レセプター活性化を増強していた。同時にDHT存在
下にて IL-6 が各種アンドロジェン反応遺伝子（VEGF、CYR61・TGF-β・KLF-4 など）の発現と、膵癌細胞の遊走
能を増強することを認めた。 
 
【結論】膵癌の発癌進展に、IL-6/STAT3/MAPK による AR 関連シグナルの増強が関与していると考えられ
た。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
膵臓癌は男性優位の疾患とされ罹患率は女性の約 1.5 倍とされる。一方で膵臓癌での炎症性サイトカイン
IL-6 の血清濃度上昇が報告されている。本研究では、IL-6 の Androgen レセプター(AR)シグナルに与える
影響を明らかにし、両者の膵臓への関与を膵癌細胞で検討した。方法として、膵癌細胞株MIA PaCa-2、Panc-1、
ASPC-1、SUIT-2、KP-2を用いた。IL-6レセプター(IL-6R)、ARの発現を蛋白レベル、mRNAレベルにて確
認した。また AR のリガンドである Dihydrotestosterone (DHT) および IL-6 投与群と非投与群に分けて、
STAT3、p44-/p42-MAPK、ARのリン酸化をそれぞれ検討した。レポーターアッセイを用いて ARの活性化
の検討も行った。さらに各種膵癌の増殖能および遊走能に関して検討した。結果として、(1)膵癌細胞株で
は ARおよび IL-6レセプターである IL-6Rα・GP130の発現がみられた。(2)各種阻害剤および STAT3活性
型 Vectorを用いた検討から DHTの存在下では Jak-STAT3、MAPKシグナルの AR活性化への関与が認めら
れた。(3)IL-6投与により 705Tyr-STAT3、p44-MAPKのリン酸化の増強が特にみられた。(4)さらに DHT+IL-6
投与では AR のリン酸化および活性化の増強が認められた。この効果は STAT3C の効果で増強した。
(5)DHT+IL6投与群では細胞遊走能の亢進が特に強く認められた。この効果はARノックダウンで消失した。
本研究において、男性優位である膵臓癌において炎症性サイトカイン IL-6は ARの活性化を介して発癌進
展に働いている可能性が示唆された。膵癌に対する癌化学療法の新たな標的薬の研究・開発の可能性が示
唆され、臨床的に意義ある論文と評価できた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
尾内 康英 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 597 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
ALDH 1 expression of axillary metastases is more clinically 
significant than that of main tumor in patients with breast cancer
（原発性乳癌およびリンパ節転移巣における ALDH1 陽性癌幹細胞と予
後との相関に関する研究） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 野村文夫   
（副査）教授 岡本美孝   教授 吉野一郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【背景】造血器悪性腫瘍において発見された癌幹細胞は、固形癌においても癌の増殖に深く関与するこ
とが解明されてきた。その存在は固形癌の増殖概念を大きく変化させ、癌治療の新しい指標や標的として
期待される。固形癌で初めて、乳癌において CD44(+)CD24(-)癌幹細胞が同定された。その後、乳腺幹細
胞の分化マーカーである aldehyde dehydrogenase 1 （ALDH1）が予後と強く相関することが示され、乳
癌において ALDH1 が癌幹細胞マーカーとして強く支持されている。乳癌の診断や治療指標への応用のた
めに転移巣での評価が切望されるが、転移巣における ALDH1 陽性細胞群の臨床的意義は未だ検討されて
いない。私は本研究において乳癌転移巣での ALDH1 評価を目的として、乳癌において最も転移頻度が高
く、強力な予後因子である腋窩リンパ節転移巣に注目した。【目的】本研究はリンパ節転移巣における
ALDH1陽性細胞群の存在と乳癌の予後との関係を解明することを目的とする。【方法】リンパ節転移陽性
の乳癌手術症例 133 名（観察期間中央値 65 ヶ月）を対象とした。主病巣およびリンパ節転移巣において
免疫染色により ALDH1 陽性細胞群の有無を評価した。ALDH1 陽性群と無再発生存期間および全生存期
間との関係を他の臨床病理学的因子とともに多変量解析で評価した。【結果】133例中、主病巣とリンパ節
転移巣での ALDH1陽性例はそれぞれ 32例と 15例であった。リンパ節 ALDH1陽性例では陰性例に比し
て有意に無再発生存期間および全生存期間の短縮が認められた（ともに p<0.0001）。多変量解析ではリン
パ節での ALDH1陽性例とエストロゲン受容体陽性例とが無再発生存期間に相関し（p=0.031、p=0.008）、
主病巣の ALDH1陽性例は相関しなかった。これらの結果から、リンパ節転移巣における ALDH1陽性細
胞群の有無は乳癌における単独の予後因子であることが示唆された。【結論】遠隔臓器への ALDH1陽性癌
幹細胞の転移の成立が、乳癌における重要な予後因子であることが示唆され、今後乳癌の機能的転移診断
への応用が強く期待される。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  
近年、癌幹細胞における研究の進歩、成果には目覚ましいものがあり、ヒト固形癌で初めて、乳癌におい
てその存在が示唆され、その細胞マーカーとして、aldehyde dehydrogenase 1 （ALDH1）が予後と強く
相関することが Clark らにより示された。ALDH1 は元来、乳腺幹細胞の分化マーカーであると見なされ
てきたものである。 
これまでに、ヒト乳癌の主病巣における ALDH1 陽性細胞群の臨床的意義を解析した報告はあるものの、
転移巣における同細胞群の存在は未だ検討されていない。本研究では、乳癌転移巣での ALDH1 評価を目
的として、現在でも乳癌の強力な予後因子である腋窩リンパ節転移巣に注目し、ALDH1 陽性細胞の転移
巣での解析が行われた。リンパ節転移陽性の乳癌手術症例 133 名（観察期間中央値 65 ヶ月）を対象とし
た結果、133例中、主病巣とリンパ節転移巣での ALDH1陽性例はそれぞれ 32例と 15例であり、リンパ
節 ALDH1 陽性例では陰性例に比して有意に無再発生存期間および全生存期間の短縮が認められた（とも
に p<0.0001）。多変量解析ではリンパ節での ALDH1陽性例とエストロゲン受容体陽性例とが無再発生存
期間に相関し（p=0.031、p=0.008）、主病巣の ALDH1 陽性例は相関しなかった。これらの結果から、本
研究により、リンパ節転移巣における ALDH1 陽性細胞群の有無は乳癌における単独の予後因子であるこ
とが、初めて示唆されたものである。遠隔臓器への ALDH1 陽性癌幹細胞の転移の成立が、乳癌における
重要な予後因子であることが示唆され、今後、乳癌の機能的転移診断への応用が強く期待される報告であ
り、臨床的に意義のある論文と評価した。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
堅田 浩司 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 598 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Plectin-1 promotes migration and invasion of cancer cells and is 
a novel prognostic marker for head and neck squamous cell carcinoma
（プレクチン 1 は癌細胞の遊走と浸潤を促進し、頭頸部扁平上皮癌の
新しい予後因子マーカーとなる） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 野村文夫   
（副査）教授 瀧口正樹   教授 松原久裕 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】頭頸部扁平上皮癌（HNSCC）に対する治療法は、主に臨床病期によって決定されているが、その
予後及び治療効果は、必ずしも一様ではない。本研究では、 HNSCC の新規予後因子マーカーを探索する
ために、多重蛍光標識アガロースゲル二次元電気泳動法 (agarose 2D-DIGE) によるプロテオーム解析を行
った。 
【方法】当科において根治手術を行った HNSCC 患者 12 症例の癌部、非癌部組織から蛋白質を抽出し、
agarose 2D-DIGE法により蛋白質の発現量を比較した。有意差が認められたスポットを泳動ゲルから切り出
し、質量分析計(LC-MS/MS)を用いて同定後、それらの蛋白質について、ウエスタンブロット法 (WB) と
免疫組織染色法 (IHC) により蛋白発現量を確認した。また、RNAi 法を用いて目的の蛋白質発現を抑制し
た時の、増殖能・遊走能・浸潤能を proliferation assay, wound healing assay, matrigel invasion assayで評価した。
さらに、組織中蛋白質の発現強度を免疫染色によって求め、全生存率との関係について統計解析を行った。 
【結果】12症例の組織において、癌部・非癌部間で発現に有意差が認められたスポットの蛋白質同定を試
みた結果、93スポット 70蛋白質が同定された。そのうち plectin-1, periplakin, envoplakin, cornulinの 4種は、
WB・IHCにおいて、発現量に有意な差が認められた。癌部での高発現が見られた plectin-1を RNAiにより
ノックダウンした結果、頭頸部癌細胞の増殖・遊走・浸潤が抑制された。また、plectin-1 の発現が高い症
例は有意に予後が悪かった。Plectin-1の発現量と予後との相関は E-cadherin, integrin β4などこれまで予後と
の相関が言われている蛋白質よりもより顕著(p<0.001)であった。 
【結論】agarose 2D-DIGE を用いたプロテオーム解析により、今まで HNSCCとの関連が報告されていなか
った plectin-1 を見いだした。また、plectin-1 の高発現は、癌細胞の増殖・遊走・浸潤に関与することが示
唆された。さらに、plectin-1は HNSCCの新規予後因子マーカーになる可能性があると考えられた。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  頭頸部扁平上皮癌の新規予後因子マーカーを探索するために、多重蛍光標識アガロースゲル二次元電
気泳動法 (agarose 2D-DIGE) によるプロテオーム解析を行い、癌部・非癌部間で発現に有意差が認められ
たスポットの蛋白質同定を試みた結果、93スポット 70蛋白質が同定された。そのうち plectin-1, periplakin, 
envoplakin, cornulinの 4種は、ウェスタンブロッティング、免疫組織染色においても、発現量に有意な差が
認められた。また、癌部での高発現が見られた plectin-1 を RNAi によりノックダウンした結果、頭頸部癌
細胞の増殖・遊走・浸潤が抑制された。さらに、発現強度を免疫染色によって求め、全生存率との関係に
ついて統計解析を行った結果、plectin-1の発現が高い症例は有意に予後が悪かった。plectin-1の発現量と予
後との相関は E-cadherin, integrin β4 などこれまで予後との相関が言われている蛋白質よりもより顕著
(p<0.001)であった。本論文は、頭頸部扁平上皮癌において、plectin-1 が新規予後マーカーになる可能性を
示唆し、更に plectin-1の癌細胞においての機能の解明につながる意義のある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
吉川 真太郎 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 599 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Identification of a novel biomarker of biliary tract cancer by 
matrix-assisted laser desorpotion/ionization time-of-flight mass 
spectrometry 
(マトリクス支援レーザー脱離イオン化飛行時間質量分析計を用いた
胆道癌新規マーカーの同定) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 野村文夫   
（副査）教授 宮﨑勝   教授 瀧口正樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】胆道癌に対しては，有効なスクリーニング法がなく、予後を改善させるためには，早期発見可
能なバイオマーカーの開発が必要である。プロテオーム解析の一手法である Matrix-associated laser 
desorption ionization time-of-flight mass spectrometoryを使用し、胆道癌患者血清における新たな腫瘍
マーカー探索を行うこととした。 
 
【方法】胆道癌 62 例、良性胆道疾患 30 例、健常者 30 例の血清をトレーニングセットとバリデーション
セットに分割し検討を行った。血清 5μ l を磁気ビーズ (WCX,IMAC-Cu)で処理し、ClinProtTM 
system(Bruker Daltonics )にて解析を行い、ピークパターンを群間比較した。胆道癌患者血清で有意に上
昇しているペプチドが存在したため、アセトン沈澱、逆相液体クロマトグラフィー(HPLC)を用いて精製し
N末端シーケンスにてペプチドの同定を試みた。 
 
【結果】他の群に比較し胆道癌患者血清で分子量 4204Daのペプチドが有意に上昇していた。HPLCでの
fractionation で精製可能であり、N 末端シーケンスでペプチドの同定に成功した。ROC 曲線では既存の
マーカーである CEA、CA19-9 より AUC が勝っていた。さらに、4204Da を CEA、CA19-9 と組み合わ
せることにより、胆道癌の有用な指標となりえる可能性が示唆された。 
 
【結論】MALDI-TOF MSを用いた血清プロテオーム解析により、4204Daの胆道癌の新規マーカーペプ
チドを発見し、精製、同定を行った。4204Da ペプチドは単独でも既存のマーカーより優れた診断能を示
し、組み合わせ診断によりさらに正診率が上昇した。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
  胆道癌は本邦でも増加傾向にあるが、未だにハイリスクグループの設定ができておらず、早期発見の
ための有効な血清中腫瘍マーカーも発見されていない。本研究は癌患者で血液中の蛋白組成が変化するこ
とに着目し、マトリクス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析計を用いて血清におけるタンパク
質・ペプチド発現の網羅的解析を行った。更に癌患者で発現が上昇している蛋白の精製、同定を行い、既
存のマーカーである CEA、CA19-9 と比較し臨床的有用性の検討を行った。対象は胆道癌患者 62 例の患
者血清を用い、比較対照は良性胆道疾患 30例、健常者 30例とした。結果として癌患者で 4204Daペプチ
ドの発現の有意な増加が確認され、同ペプチドの精製同定に成功した。既存のマーカーとの比較では CEA、
CA19-9がともに陰性である 19例中 14例(79%)で 4204Daペプチドは陽性を示し、比較的癌の早期の段階
で 60%程度の高い陽性率を示すことが明らかとなった。本論文は体液中のタンパク質・ペプチドの発現量
を包括的にプロファイリングできる手法を用いて、癌の新規腫瘍マーカーを簡便に探索できる可能性を示
唆し、臨床的に意義のある論文として評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
吉川 直子 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 600 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
MicroRNA expression signatures in hypopharyngeal squamous cell 
carcinoma (HSCC) : miR-489 inhibits cell proliferation by 
targeting PTPN11 
（下咽頭癌におけるマイクロ RNA 発現プロファイル：miR-489 は
PTPN11 を標的とし細胞増殖を抑制する） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 瀧口正樹   
（副査）教授 羽田明   教授 松原久裕 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】下咽頭癌は、頭頸部癌の中で最も予後不良な癌種とされる。我々はこれまでに下咽頭癌のゲノム
解析に基づく分子標的の探索と機能解析について報告してきた。本研究は、下咽頭癌の発生・進展におけ
る新たな分子機構の解明を目的とし、タンパクをコードしない機能性 RNA であるマイクロ RNA (miRNA)の発
現プロファイルから、癌抑制機能を有するmiRNA とその標的分子の探索を行った。 
【方法】下咽頭癌の臨床検体 10 症例より、TaqMan Lowdensity Array を用いて、365種の miRNA の発現を解
析し、プロファイルを作成した。癌抑制機能を有する miRNA を同定する為、癌細胞株（HSC2、HSC3、D562、
FaDu）に、癌部で発現低下している miRNA をそれぞれ遺伝子導入し、XTT 法を用いて細胞増殖抑制機能を調
べた。さらに、癌細胞株の増殖を抑制した miR-489 の標的遺伝子の探索を、網羅的遺伝子解析とデータベー
ス解析により行った。 
【結果】下咽頭癌の miRNA 発現プロファイルにて、癌部と非癌部で発現が異なる 42 種の miRNA を同定した
（11種は発現上昇、31種は発現低下）。癌部で発現低下を認める 31種の miRNA のうち、5種類の miRNA が複
数の細胞株の細胞増殖を抑制する事が示された。その中で、miR-489 は、全ての癌細胞株において細胞増殖
の抑制を示した。miR-489 の標的遺伝子についてゲノム科学的に探索した結果、SH2ドメイン含有チロシンホ
スファターゼである PTPN11 を見出した。PTPN11 は癌遺伝子として機能することが報告されている遺伝子で
ある。 
【結論】下咽頭癌の miRNA 発現プロファイルから、癌細胞増殖抑制機能を有する miR-489 を同定し、さらに、
その標的遺伝子として癌遺伝子PTPN11 を同定できた。これら新規癌抑制 miRNA と標的遺伝子については、今
後の下咽頭癌における分子標的治療への応用が期待される。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 下咽頭癌は、頭頸部癌の中で最も予後不良な癌種とされる。本研究では、下咽頭癌の発生・進展におけ
る新たな分子機構の解明を目的に、タンパクをコードしない機能性 RNA であるマイクロ RNA (miRNA)の
発現プロファイルから、癌抑制機能を有する miRNA とその標的分子の探索が行なわれた。下咽頭癌の臨床
検体より 365種の miRNA発現プロファイルを作成し、癌部と非癌部で発現が異なる 42種の miRNAを同定
した（11種は発現上昇、31種は発現低下）。癌部で発現低下を認めるmiRNAのうち、5種類の miRNA が複
数の細胞株の細胞増殖を抑制する事が示された。その中で、miR-489 は、全ての癌細胞株において細胞増殖
を抑制した。miR-489 の標的遺伝子についてゲノム科学的に探索した結果、SH2 ドメイン含有チロシンホス
ファターゼをコードする癌遺伝子 PTPN11 を見出した。本研究は、下咽頭癌の miRNA 発現プロファイルか
ら癌細胞増殖抑制機能を有する miR-489を同定し、さらに、その標的遺伝子として癌遺伝子 PTPN11を同定
した価値ある研究と認められた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
黒崎 元良 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 601 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Migration and immunological reaction after administration of 
αGalCer-pulsed antigen presenting cells into submucosa of 
patients with head and neck cancer 
（頭頸部癌患者の粘膜へ、αGalCer パルス抗原提示細胞を投与した後
の、移動と免疫応答について） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 中山俊憲   
（副査）教授 中島裕史   教授 吉野一郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 [目的]抗原提示細胞（APC）は、ワクチン等の免疫応答の誘導において重要な役割を果たしている。しか
し、どのように投与するのが効果的かは未解明である。本研究では、頭頚部癌患者に対し、111In でラベル
したαGalCerパルス樹状細胞を下鼻甲介及び口腔底に投与し、移動様式及び免疫応答を比較した。 
 
[方法]頭頚部扁平上皮癌の患者より PBMCを分離、GM-CSF・IL-2存在下に 1週間培養し、αGalCerでパル
ス及び 111Inでラベル後に下鼻甲介または口腔底に投与した。6時間・24時間・48時間・1週間後に SPECT
で撮影し、APCの移動様式を検討した。また、定期的に採血を行い、免疫学的評価も行った。 
 
[結果]鼻粘膜に投与した APCは内頚静脈リンパ節への移動を認めた。一方、口腔底粘膜への投与では顎下
リンパ節を中心に移動し、内頚静脈リンパ節への移動はわずかであった。また、鼻粘膜投与群では NKT
細胞数及び、IFN-γ産生細胞数が増加した症例を半数に認めたが、口腔底粘膜投与群では殆ど認めなかった。
更に、口腔底投与群では末梢血中 CD4＋細胞中における、CD4＋CD25＋Fop3＋Treg の割合の僅かな増加を認
めた症例を認めた。 
 
[考察]同様な APCを調整し投与したにも関わらず、APCの移動形式並びに免疫応答は異なる結果となった。
近年、口腔底粘膜には特有の樹状細胞が存在し、この直近のリンパ節である顎下リンパ節において、免疫
応答を寛容誘導に働くように、抗原提示時の微小環境を修飾すると考えられている。本研究で行った APC
の口腔底投与でも多くの APC が顎下リンパ節に移動した為、この特殊な微小環境下でαGalCer の提示が
起き、免疫応答が得られなかったと推察した。また、本研究により投与部位によって異なる免疫応答が誘
導できる事が示され、今後のワクチン治療・免疫治療に応用可能と考える。 
 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
抗原提示細胞（APC）は、免疫応答の誘導において重要な役割を果たしている。しかし、どのように投与
するのが効果的かは未解明である。本研究では、頭頚部癌患者に対し、111In でラベルしたαGalCer パルス
樹状細胞を下鼻甲介及び口腔底に投与し、移動様式を SPECTで評価した。また免疫応答に関しては、投与
後の NKT細胞数及び抗腫瘍活性、及び Tregの割合の変化を比較した。 
鼻粘膜に投与した APCは頚部リンパ節への移動を認めた。一方、口腔底粘膜への投与では顎下リンパ節を
中心に移動し、頚部リンパ節への移動はわずかであった。また、鼻粘膜投与群では NKT細胞数及び、IFN-γ
産生細胞数が増加した症例を半数に認めたが、口腔底粘膜投与群では殆ど認めなかった。更に、口腔底投
与群では末梢血中 CD4＋細胞中における、Tregの割合の増加を認めた症例があった。 
同様な APC を調整し投与したにも関わらず、APC の移動形式並びに免疫応答は異なる結果となった。近
年、口腔底粘膜には特有の樹状細胞が存在し、この直近のリンパ節である顎下リンパ節において、免疫応
答を寛容誘導に働くように、抗原提示時の微小環境を修飾すると考えられている。本研究で行った APCの
口腔底投与でも多くの APCが顎下リンパ節に移動した為、この特殊な微小環境下でαGalCerの提示が起き、
免疫応答が得られなかったと推察した。また、本論文は投与部位によって異なる免疫応答が誘導できる可
能性が示唆され、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
小泉 智恵 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 602 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Depletion of Dnmt1-associated protein 1 triggers DNA damage and 
compromises the proliferative capacity of hematopoietic stem 
cells 
（DNMT1-associated protein 1 の欠損は DNA 損傷を誘発し造血幹細胞
の機能を障害する） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 岩間厚志   
（副査）教授 斎藤哲一郎   教授 中島裕史 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 [目的]  
Dnmt1-associated protein(Dmap1)はNuA4ヒストンアセチルトランスフェラーゼ(HAT)複合体と Swr1 クロマ
チンリモデリング複合体の重要な構成要素である。しかしながら、Dmap1の分子機能はいまだその多くが
不明である。われわれは最近、Dmap1 がマウス胎仔線維芽細胞の DNA 修復において機能し、ゲノムの安
定性の維持に重要であることを報告した。本研究においては、Dmap1が造血幹細胞の機能維持にどのよう
に関与するのかを検討した。 
[材料および方法]  
Dmap1に特異性な shRNAを発現するレンチウイルスを用いて造血幹細胞の Dmap1を選択的にノックダウ
ンし、その影響を in vitroではコロニーアッセイを用いて、in vivoでは競合的再構築アッセイを用いて検討
した。 
[結果]  
Dmap1 をノックダウンすると造血幹細胞の増殖能と長期骨髄再建能が著しく損なわれた。しかしながら、
造血幹細胞の分化には明らかな障害は認められなかった。この Dmap1がノックダウンされた造血幹細胞で
はリン酸化 H2AX（γ-H2AX）によって検出される DNA 損傷が多く認められ、p53 依存的細胞周期チェッ
クポイントが活性化されていた。Dmap1ノックダウンによる造血幹細胞機能障害は p53欠損造血幹細胞に
おいて部分的に解除されたが、その障害が有意に回復されることはなかった。 
[結論]  
Dmap1は造血幹細胞の増殖能および自己複製能の両方に重要であることが明らかとなった。Dmap1の主な
機能の一つは DNA修復を介したゲノム安定性の維持であることが確認され、造血幹細胞におけるゲノム安
定性の維持の重要性が示唆された。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
本研究には、Dnmt1-associated protein(Dmap1)の造血幹細胞における機能を解析したものである。Dmap1に
特異性な shRNA を発現するレンチウイルスを用いて造血幹細胞の Dmap1 を選択的にノックダウンし、そ
の影響を in vitro ではコロニーアッセイを用いて、in vivo では競合的再構築アッセイを用いて検討した。
Dmap1 をノックダウンすると造血幹細胞の増殖能と長期骨髄再建能が著しく損なわれた。しかしながら、
造血幹細胞の分化には明らかな障害は認められなかった。この Dmap1がノックダウンされた造血幹細胞で
はリン酸化 H2AX（γ-H2AX）によって検出される DNA 損傷が多く認められ、p53 依存的細胞周期チェッ
クポイントが活性化されていた。Dmap1ノックダウンによる造血幹細胞機能障害は p53欠損造血幹細胞に
おいて部分的に解除されたが、その障害が有意に回復されることはなかった。以上の解析より Dmap1は造
血幹細胞の増殖能および自己複製能の両方に重要であることが明らかとなった。Dmap1の新しい機能を明
らかにするとともに、造血幹細胞におけるゲノム安定性の維持の重要性を示した研究として、非常に意義
のある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
小林 裕樹 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 603 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Radiation pneumonitis following twice-daily radiotherapy with 
concurrent carboplatin and paclitaxel in patients with stage III 
non-small-cell lung cancer 
(stageIII 非小細胞肺癌に対する 1 日 2 回照射を用いた carboplatin
および paclitaxel 併用放射線療法後の放射線肺臓炎についての検討)
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 巽浩一郎   
（副査）教授 吉野一郎   教授 中谷行雄 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】非小細胞肺癌に対し 1日 2回照射を用いた carboplatinおよび paclitaxel併用放射線療法後の放射
線肺臓炎発症に関与する放射線治療の線量体積因子について検討する。 
 
【方法】対象は 2001年 8月から 2005年 12月までの間、当院にて化学放射線併用療法を施行した局所進行
非小細胞肺癌 37症例。放射線治療の照射野には原発巣や領域リンパ節転移に加え、予防照射として縦隔お
よび患側肺門リンパ節領域を含めた。照射には 10MVの X 線を使用し、1回 1.2Gy を 1 日 2回、計 60Gy
投与した。化学療法は carboplatinと paclitaxelを同時併用した。加療後、臨床症状および画像所見にて放射
線肺臓炎を評価した。放射線肺臓炎の評価には Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0を用い
た。放射線治療に関する患者因子および放射線治療の線量体積因子と放射線肺臓炎の関係を後向きに解析
した。 
 
【結果】37症例中 14例で Grade 2以上の放射線肺臓炎の発症を認めた。放射線肺臓炎の発症に有意差を認
めた患者因子は認められなかった。肺への投与線量の平均値(mean lung dose)、一定線量以上が投与された
肺容量の割合(Vdose: V5, V10, V13, V20)と放射線肺臓炎の発症に明らかな関連性が認められた。V5が 35 % 
以上、V10が 35 %以上、V13が 35 %以上、V20が 25 %以上、mean lung doseが 15 Gyを越えた症例で、そ
れぞれ Grade 2以上の肺臓炎発症の割合が有意に高値であった。 
 
【結論】1日 2回照射を用いた化学放射線併用治療を施行した局所進行非小細胞肺癌症例において、Vdose
および mean lung doseと Grade 2以上の放射線肺臓炎の発症との間に有意な関連性が示された。臨床症状を
有する放射線肺臓炎の発症を予防するためには Vdoseや mean lung doseに留意して照射野を決定する必要
がある。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 非 小 細胞肺癌に対する放射線療法後には、放射線肺臓炎の発症がしばしば認めら
れる。非小細胞肺癌に対し 1 日 2 回照射を用いた c a r b o p l a t i n および p a c l i t a x e l 併用
放射線療法後の、放射線肺臓炎発症に関与する放射線治療因子について検討した。
対象は 2 0 0 1 年 8 月から 2 0 0 5 年 1 2 月までの間に化学放射線併用療法を施行した局
所進行非小細胞肺癌 3 7 症例。放射線治療は 1 回 1 . 2 G y を 1 日 2 回、計 6 0 G y 投与し
た。化学療法は c a r b o p l a t i n と p a c l i t a x e l を同時併用した。加療後の放射線肺臓炎の
発症の有無および g r a d e を、臨床症状や画像所見から後向きに評価し、各種治療因
子との関連性を解析した。 G r a d i n g には C o m m o n  Te r m i n o l o g y  C r i t e r i a  f o r  A d v e r s e  
E v e n t s  v 3 . 0 を用いた。結果、 3 7 症例中 1 4 例で G r a d e  2 以上の放射線肺臓炎が発症
しており、肺への投与線量の平均値 ( m e a n  l u n g  d o s e )、一定線量以上が投与された肺
容量の割合 ( V d o s e :  V 5 ,  V 1 0 ,  V 1 3 ,  V 2 0 )と放射線肺臓炎の発症に明らかな関連性が
認められた。これにより、化学療法同時併用多分割照射後の放射線肺臓炎発症の予
測および軽減に対して線量体積因子の評価が有効であることが確認され、本論文は
臨床的に意義があると判断した。  
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
酒井 望 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 604 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Expression Pattern of CXCR4 and CXCL12 Is Associated with Tumor 
Microenvironment and Clinical Outcome in Colorectal Liver 
Metastases 
(大腸癌肝転移巣における CXCR4 と CXCL12 の発現様式と腫瘍微小環境
ならびに臨床的意義との関連) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 松原久裕   
（副査）教授 中谷行雄   教授 巽浩一郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Chemokine/Chemokine receptor の相互作用が癌の転移、予後と相関するとの報告がなされており、
中でも CXCR4 はリンパ節転移、転移における臓器選択性や予後との関連が注目されている。また、癌の
増殖、転移形成過程における cancer stem cell の存在が報告されており、予後との関連も報告されている。
CXCR4とそのリガンドである CXCL12の発現、cancer stem cellマーカーとしての CD133の発現と臨床病
理学的因子・予後との関連について検討した。 
【 方 法 】 当 科 に て 初 回 肝 切 除 を 施 行 し た 大 腸 癌 肝 転 移 症 例 9 2 例 に つ い 
て C X C R 4 , C X C L 1 2 , C D 1 3 3 の 免 疫 組 織 学 的 染 色 を 行 い 、 そ の 発 現 と 
臨床病理学的因子・予後との相関を検討した。CXCR4の発現は細胞質及び核に認められ、その発現パター
ンにより 4群に分けて検討した。CXCL12 の発現は高発現群と低発現群の 2群、CD133の発現は、高発現、
低発現の 2群に分けて検討した。大腸癌細胞株を用いて CXCR4の発現を RT-PCR法にて検討した。 
【結果】大腸癌肝転移症例 92 例中、36 例（39％）に腫瘍細胞の細胞質で，22 例（24％）に核での CXCR4
の発現が認められた。核での発現がないとき、CXCR4が細胞質に発現している群では、低発現群に比べて有
意に overall survivalが不良であった。CXCR4が細胞質で高発現している群で Fibrous Capsule形成が有意に少
なかった。肝で CXCL12が高発現している群では CXCR4の核での発現が多く認められた。CD133が高発現
している群では、低発現群に比べて有意に overall survivalが不良であった。大腸癌高転移能株では CXCR4が
高発現していた。多変量解析の結果，核での CXCR4，肝での CXCL12 の低発現が独立した有意な予後規定
因子であった。 
【結論】CXCR4/CXCL12 axisの発現パターンと腫瘍の悪性度の関連が示唆された。CXCR4の発現は CXCL12
の濃度や周囲の環境によって変化する可能性があり、これらの制御が治療成績向上の一助となる可能性が示
唆された。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  Chemokine/Chemokine receptor の相互作用と癌の転移、予後との相関が報告されており、中でも CXCR4
はリンパ節転移、転移における臓器選択性や予後との関連が注目されている。また、癌の増殖、転移形成
過程における cancer stem cell の存在が報告されており、予後との関連も報告されている。本論文では、
CXCR4とそのリガンドである CXCL12の発現、cancer stem cellマーカーとしての CD133の発現と臨床病
理学的因子・予後との関連について検討した。対象は初回肝切除を施行した大腸癌肝転移症例 92 例で、切
除標本を用いて CXCR4,CXCL12,CD133 の免疫組織学的染色を行い、その発現と臨床病理学的因子・
予後との相関を検討した。CXCR4の発現は細胞質及び核に認められ、その発現パターンにより 4群に分け
て検討した。CXCL12 ,CD133 の発現は高発現、低発現の 2 群に分けて検討した。大腸癌細胞株を用いて
CXCR4の発現を RT-PCR法にて検討した。この結果、大腸癌肝転移症例 92例中、36例（39％）に腫瘍細胞
の細胞質で，22例（24％）に核での CXCR4の発現が認められた。核での発現がないとき、CXCR4が細胞質
に高発現している群では、低発現群に比べて有意に overall survivalが不良であった。CXCR4が細胞質で高発
現している群で線維性偽皮膜の形成が有意に少なかった。肝で CXCL12が高発現している群では CXCR4の
核での発現が多く認められた。CD133が高発現している群では、低発現群に比べて有意に overall survivalが
不良であった。大腸癌高転移能株では CXCR4が高発現していた。多変量解析の結果、核での CXCR4、肝で
の CXCL12の低発現が独立した有意な予後規定因子であった。以上の結果より、CXCR4/CXCL12 axisの発現
パターンと腫瘍の悪性度の関連、CXCR4の発現がCXCL12の濃度や周囲の環境によって変化する可能性と、
これらの制御が治療成績向上の一助となる可能性が示唆され、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
佐藤 進一 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 605 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Efficacy of extracorporeal shock wave therapy for the rat Achilles 
tendon 
（ラットアキレス腱に対する体外衝撃波照射の効果について） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 伊東久夫   
（副査）教授 森千里   教授 西野卓 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】欧米を中心に、低エネルギー体外衝撃波（以下衝撃波）のアキレス腱周囲炎を含む腱付着部炎な
どの疼痛疾患への有用性が報告されている。後根神経節（以下 DRG）およびアキレス腱の免疫組織化学染
色により衝撃波照射の除痛効果について病理学的機序を考察した。 
【方法】Sprague-Dawley ラット（以下 SD ラット）30 匹に対し右アキレス腱周囲に逆行性神経トレーサー
である FluoroGold（以下 FG）を注射後 7日目に右アキレス腱に衝撃波照射を行い、4日、7日、14 日、21
日、28 日後（各 n=5）に、両側 T13 から S1 の DRG を摘出した。抗 CGRP 抗体（炎症性疼痛に関与）、抗 IB4
抗体（神経障害性疼痛に関与）にて免疫組織化学染色を行い、FG 陽性細胞を分類した。SD ラット 25 匹に
対し衝撃波照射を行い、4 日、7 日、14 日、21 日、28 日後（各 n=5）に、両側アキレス腱を摘出した。抗
CGRP 抗体、抗 TUJ1 抗体（神経線維のマーカー）にて免疫組織化学染色を行い神経線維を計数した。 
【結果】 FG 陽性細胞は左側と右側の T12 の DRG には認めず、右側の T13～S2 の DRG に認めた。T12～3、
S2のDRGに比しL4～S1のDRGで有意にFG陽性細胞が多く、これらFG陽性細胞のうちCGRP陽性細胞（27.0％）
は IB4 陽性細胞（1.1％）に対し有意に多かった。ラットアキレス腱への衝撃波照射により、後根神経節
における神経細胞のうち FG＋CGRP 共陽性細胞数は照射後 28 日間は有意に減少した。また衝撃波照射後の
アキレス腱周囲の軟部組織に TUJ1 陽性神経線維を認めたが、経時的に明らかな変化を認めなかった。 
【結論】 FG 陽性細胞は T12～S1 と広く分布していたが、主に L4、L5、L6、S1 の DRG を介してアキレス腱
の疼痛伝達がなされていると考えられた。また、衝撃波照射により、CGRP 陽性細胞が減少したことから、
臨床での除痛効果の病理学的機序が示唆された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アキレス腱周囲炎を含む腱付着部炎などの疼痛疾患に対して、低エネルギー体外衝撃波（以下衝撃波）の
臨床的有用性が、欧米を中心に報告されている。しかし、その除痛効果については、基礎研究に基づく報
告が少なく、作用機序が十分解明されているとは言えない。本研究は後根神経節（以下 DRG）およびアキ
レス腱の免疫組織化学染色により、衝撃波照射の除痛効果について病理学的機序を検討した。方法として
は逆行性トレーサー(FG)を用いて DRG の支配高位を同定すると共に、ラットアキレス腱への衝撃波照射
を行った。DRG の炎症性疼痛に関与する細胞は、抗 CGRP 抗体を用いて免疫染色を行った。またアキレ
ス腱周囲の神経線維は抗 TUJI抗体で検討した。その結果、DRGの神経細胞中、FGと CGRPがいずれも
陽性になる細胞数は、照射後 28日間有意に減少していた。また衝撃波照射 4日後には、アキレス腱周囲の
TUJ1 陽性神経線維も有意に減少し、その後回復傾向が認められた。本研究結果から、アキレス腱の疼痛
伝達が主に腰椎 4～仙椎 1の DRGを介して行われ、衝撃波照射により DRGにおける CGRP陽性細胞が
減少することが明らかになった。本論文は低エネルギー体外衝撃波治療の臨床的除痛効果の機序を病理学
的に解明したもので、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
佐藤 寿彦 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 606 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Diagnostic decision support system for headache using SOM 
(SOM を用いた頭痛診断補助装置) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 高林克日己   
（副査）教授 瀧口正樹   教授 田邊政裕 
 講師 伊藤彰一   
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 目的：自己組織化マップはニューラルネットワークを用いた多次元の情報を 2 次元表示する方法として
有名である。今回、頭痛の診断補助装置を自己組織化マップ（Self Organizing Map(SOM)）を用いて作成
した 
 
方法：平成 17年 10月から、平成 18年 9月までに千葉大学医学部総合診療部に来院した患者のうち、頭
痛の主訴をもつ患者 208人に対して、100項目の頭痛に関する定性的な問診をした。その各々の項目を一
つ一つのベクトルとし、Random Forest法のMean Decrease Gini係数を用いて重み付けを行い、SOM
を作成した。 
 
結果：診断に関する多次元の情報が、SOMにより、2次元に有意なかたちで投影ができた。また、その分
別には主に 10程度の問診内容が寄与していることが示唆された。 
 
考察：自己組織化マップにより診断が十分に補助されることが示唆された。偏頭痛、うつ病･適応障害のよ
うに、特徴がはっきりした頭痛は予想されたとおり、診断の分離が容易であった。一方、緊張性頭痛とう
つ病のように疾患の境界が曖昧なものは分離を精度良く行うことは困難であった。 
 
結論：自己組織化マップを用いて、頭痛の診断補助装置を作成した。10 程度のある･なしの定性的問診情
報のみで、6 割程度現場の医師と同じ機能性頭痛の判別を行うことが可能であることが示唆された。今後
は、この方法の治療へのレスポンスなどへと拡大を行っていきたいと考えている。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は自己組織化マップ(Self Organizing Map:SOM)を用いて頭痛の診断支援を行うシステムの構築と
評価について述べている。 
診断支援における人工知能（AI）の応用には ShortliffのMYCIN以来長い歴史があり、ニューラルネット
ワークを用いた研究も多数知られている。また頭痛は鑑別診断が問診を主体にして進められる代表的症状
であることから、AIによる診断支援の対象としてしばしば用いられてきた。今回はMean Decrease Gini 
Index(MIGI)を採用したRandom Forest(RF)法で 100の質問項目に重みづけをし、SOMを作成している。
その結果として正診率は約 70%、診断に主に関与するベクトル、すなわち診断項目は 13 であることを示
した。 
頭痛の診断自身がこうした問診項目のみで 100％正しく診断できるわけではなく、また現在の診断が最終的
な病態生理診断と言えるかどうかも疑問である中で、こうしたシステムに高い正診率だけが求められるわけ
ではない。むしろここで重要なのは診断理由が論理的に示されること（Black box を作らないこと）、可視
化すること、ルール変更による改善が容易なこと、入力情報の信頼性を高める工夫があることなどが上げら
れる。本手法ではとくに可視化することでその状況を把握するだけでなく、相互の疾患間の関係を理解する
のに有用であり、またどの因子が特に影響があるのかを逆に解析して新知見を得ることができることが示さ
れた。このことは今後他領域における応用にも期待が持てるものであり、AI を用いた診断支援として高く
評価できるものであって、学位審査にあたり価値ある論文であると認める。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
篠塚 啓二 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 607 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Down-Regulation of Carcinoembryonic Antigen-Related Cell 
Adhesion Molecule 1 in Oral Squamous Cell Carcinoma: Correlation 
with Tumor Progression and Poor Prognosis  
( 口 腔扁平上皮癌における腫瘍進展と予後不良に関する
Carcinoembryonic Antigen-Related Cell Adhesion Molecule 1 遺伝
子の発現低下 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 白澤浩   
（副査）教授 瀧口正樹   教授 年森清隆 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】未知の癌関連遺伝子を検索するため、マイクロアレイを用いた網羅的発現解析、パスウェイ解析
により口腔扁平上皮癌（OSCC）における発現低下遺伝子群を選び出し、候補遺伝子に関して発現確認を行
う。 
【方法】OSCC由来細胞株 4株とヒト正常口腔粘膜細胞（HNOK）を用いて、マイクロアレイ解析を行い、
細胞株 4 種類全てに共通して発現減弱している口腔癌関連候補遺伝子を検索した。さらにパスウェイ解析
を行い、重要なネットワークを形成する遺伝子に絞り込んだ。これらの絞り込んだ遺伝子のうち、特に発
現が減弱していた遺伝子について、口腔癌細胞株、口腔癌臨床検体を用いて Real-time PCR、Western blot、
免疫染色にて発現解析を行った。 
【結果】マイクロアレイ解析により HNOKに比較して OSCC由来細胞株 4種類全てに共通して 5倍以上発
現減弱を示した 188遺伝子を選び出し、最も重要なネットワークを形成した 17遺伝子を同定した。その中
で特に発現が減弱していた CEACAM1（Carcinoembryonic Antigen-Related Cell Adhesion Molecule 1）遺
伝子に注目した。Real-time PCR解析にて、OSCC由来細胞株、臨床検体において mRNAの発現の減弱を認
め、Western blot 解析にて、OSCC由来細胞株において蛋白の発現の減弱が認められた。免疫染色法にて、
OSCC78症例中 52例 (67%)に CEACAM1蛋白の発現抑制が確認された。また臨床指標と CEACAM1の発
現との関連を調べたところ、腫瘍の大きさ、TNMステージ分類及び予後との有意な相関が認められた。 
【結論】口腔癌における CEACAM1 の発現減弱は、癌の進展および予後に関与していることが示唆され、
バイオマーカーや分子標的としての可能性が示唆された。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、未知の癌関連遺伝子を検索するため、マイクロアレイを用いた網羅的発現解析、パスウェイ解
析により口腔扁平上皮癌（OSCC）における発現低下遺伝子群を選び出し、候補遺伝子に関して発現確認
を行っている。 
OSCC 由来細胞株 4 株とヒト正常口腔粘膜細胞（HNOK）を用いて、マイクロアレイ解析により HNOK
に比較して OSCC由来細胞株 4種類全てに共通して 5倍以上発現減弱を示した 188遺伝子を選び出し、最
も重要なネットワークを形成した17遺伝子を同定している。その中で特に発現が減弱していたCEACAM1
（Carcinoembryonic Antigen-Related Cell Adhesion Molecule 1）遺伝子に注目し、発現解析を行ってい
る。Real-time PCR 解析にて、OSCC 由来細胞株、臨床検体において mRNA の発現の減弱を確認し、
Western blot 解析にて、OSCC由来細胞株において蛋白の発現の減弱が認められていた。免疫染色法にて、
OSCC78症例中 52例 (67%)に CEACAM1蛋白の発現抑制を確認し、また臨床指標と CEACAM1の発現
との関連を調べたところ、腫瘍の大きさ、TNMステージ分類及び予後との相関性を明らかにした。 
本論文は、口腔癌における CEACAM1の発現減弱は、癌の進展および予後に関与していることが示唆され、
バイオマーカーや分子標的としての可能性を持つ遺伝子であることを示したことから、臨床的に意義のあ
る論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
髙野 慎 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 608 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Relationship between serum total cholesterol level and prostate 
cancer in Japanese patients at prostate biopsy 
(当院での初回前立腺生検患者における血中総コレステロール値と前
立腺癌との関連に関する検討) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 羽田明   
（副査）教授 中谷行雄   教授 横手幸太郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
BMI,血中コレステロールと前立腺癌の発生との関連については、さまざまな報告がなされているが、一定
の結論が出ていないのが現状である。近年血中総コレステロール値やスタチン内服などと前立腺癌との関
係に関する報告が散見され、今回我々は当院で初回前立腺生検を施行した症例についてこれらパラメータ
ーに関する検討をおこなった。 
 
【対象および方法】 
当院において 2001 年 1 月から 2008 年 5 月の間に初回前立腺生検を施行した症例 901 例から、PSA100 以下
の初回生検例 703 例について検討を行った。前立腺生検陽性患者と陰性患者における、BMI、血中コレステ
ロール、年齢、PSA 等各種パラメータ―について比較検討をおこなった。 
 
【結果】 
前立腺生検陽性であった症例は 364 例、陰性は 339 例であった。BMI と初回前立腺生検における癌の有無
との間には有意な相関は認められなかった。血中総コレステロール値と癌陽性率の間には有意な相関を認
めなかったが、血中総コレステロール値が高いほど、Gleason score は有意に上昇する傾向が認められた。 
 
【結論】 
血中総コレステロール値と前立腺癌の悪性度に有意な相関があり、今後ノモグラムなどの予測因子として
活用できる可能性があると考えられた。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
BMI、血中コレステロールと前立腺癌の発生との関連については、さまざまな報告がなされているが、一定
の結論が出ていないのが現状である。近年血中総コレステロール値や高脂血症治療薬であるスタチン内服
と前立腺癌との関係に関する報告が散見されている。本研究では当院で初回前立腺生検を施行した症例に
ついて BMI,血中総コレステロール値を含む各種臨床パラメーターについて検討を行っている。対象は 2001
年 1 月から 2008 年 5 月の間に初回前立腺生検を施行した症例 901 例から、PSA100 以下の初回生検例 703
例である。結果としては、まず、BMI と初回前立腺生検における癌陽性率、悪性度(Gleason score)、臨床
病期との間には有意な相関は認められなかった。次に、血中総コレステロール値と癌陽性率、臨床病期と
の関係については有意な相関を認めなかったが、悪性度(Gleason score)に関しては血中総コレステロール
値が高い方が悪性度(Gleason score)も上昇する傾向にあり、さらに高脂血症治療薬内服群が除外されるこ
とでその傾向はより明確になっていた。近年海外の大規模コホート研究でも血中総コレステロール値と前
立腺癌の悪性度に関する報告がなされており、本研究は後ろ向きの研究ではあるが、現在まで日本人にお
ける報告は存在せず、臨床的に意義ある論文であると評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
髙橋 正憲 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 609 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Phase related changes of contrast enhancement with perflubutane 
microbubble agent indicate the degree of cellular differentiation 
of hepatocellular carcinoma  
(肝細胞癌におけるソナゾイド造影超音波での造影所見と組織学的分
化度との関連) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 宮﨑勝   
（副査）教授 伊東久夫   教授 張ヶ谷健一 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】肝細胞癌(HCC)にソナゾイド造影超音波(S-US)を施行し、時相別造影所見と分化度との比較検討か
ら、非侵襲的な HCC の分化度診断法としての本法の有用性を明らかにした。 
【方法】病理診断がなされた 30mm 以下の HCC59 病巣(19.3±5.2mm、中低分化 39、高分化 20)を対象とした。
S-US(ソナゾイド 0.0075mL/kg、Harmonic imaging、MI0.20-0.25)では、造影剤注入から 1、5、10 分の時
相を観察した。腫瘍部造影所見については、輝度解析により造影剤注入から最大造影に到達する時間(最大
造影時間)を計測した。また非腫瘍部肝実質における輝度分布を定量的に解析し、その結果を踏まえて、腫
瘍部造影度を強造影、等造影、弱造影に分類した。さらに S-US と血管造影下 CT(CTHA)が施行された多血
性 HCC50 例において、両者の腫瘍血流検出能を比較した。 
【結果】(1)腫瘍血流検出能：強造影と判定された HCC は、S-US50 例、CTHA49 例で、腫瘍血流検出能に有
意差を認めなかった(p=0.8022)。また、両者の強造影の一致は 49/50 例でみられ、残りの 1例では S-US が
腫瘍血流検出において CTHA より優れていた。(2)時相別造影所見と分化度との関連：最大造影時(全例 1分
以内)の腫瘍部は、50 例が強造影、9例が等-弱造影であった。ここで、強造影の 50 例中(中低分化 37、高
分化 13)、1 分以内に弱造影を示した 10 例はすべて中低分化であった。また 5分相では、中低分化の 31/37
例が弱造影を示したが、高分化では 5/13 例のみが弱造影で、弱造影所見は中低分化に有意に高率であった
(p=0.0035)。なお 10 分相でも同様の傾向が認められた(低中分化 34/37、高分化 8/13、p=0.0209)。一方、
最大造影時に等-弱造影を示した 7/9 例は高分化で、1分以降等造影であった。以上のように、最大造影時
における等-弱造影所見は高分化を強く示唆する所見と考えられ、最大造影時に強造影を示す HCC において
は、分化度の進行に伴い、早期に弱造影へと変化する傾向が認められた。 
【結論】ソナゾイド造影超音波における腫瘍部造影所見の解析は、肝細胞癌の非侵襲的分化度診断法とし
て有用である。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肝細胞癌の組織学的分化度は治療効果および予後に関連するため、肝細胞癌診療において極めて重要であ
る。現在、最終診断は経皮的腫瘍生検によって行われているが、侵襲性の点から、新たな非侵襲的分化度
診断法の導入が期待されている。本研究では、腫瘍血流動態が分化度に関連することに注目し、微細な腫
瘍血流をリアルタイムに評価することが可能であるソナゾイド造影超音波(S-US)を用いて、時相別造影所
見と分化度との関連を比較検討した。対象は、血管造影下 CT(CTHA)および組織診断がなされた 30mm 以下
の肝細胞癌 59 病巣とし、腫瘍部造影所見については、輝度解析による定量的検討から、強、等、弱造影の
3段階に分類した。その結果、S-US の腫瘍血流検出能は、CTHA と同等であることが示された。また、最大
造影時に強造影を示した 50 例中、S-US で 1 分以内に弱造影を示した全例が中低分化で、5 分、10 分相に
おいても、弱造影所見は中低分化に有意に高率であった。一方、最大造影時に等-弱造影を示した 7/9 例は
高分化で、1分以降等造影であった。以上より、最大造影時における等-弱造影所見は高分化を強く示唆し、
最大造影時に強造影を示す肝細胞癌においては、分化度の進行に伴い、早期に弱造影へと変化する傾向が
認められた。本論文は、ソナゾイド造影超音波における腫瘍部造影所見の解析が、肝細胞癌における非侵
襲的分化度診断法として有用であることを示唆し、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
田中 健史 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 610 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Analysis of miRNAs suppressed by aberrant methylation in colon 
cancers 
(大腸癌における異常メチル化により発現抑制されるマイクロ RNA の
解析) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 松原久裕   
（副査）教授 岡本美孝   教授 丹沢秀樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
大腸癌においてプロモーター領域の異常メチル化により発現抑制された microRNA(miRNA)を検出し、癌細
胞と miRNAの関係を明らかにすることを目的とした。 
【方法】 
大腸癌由来細胞株(HT-29, DLD-1)において、5-aza-2’-deoxycytidine(DAC)処理後に発現上昇を認める miRNA
をマイクロアレイ解析にて検出した。発現変化が大きい上位 10 個の miRNA の発現変化を Real-time PCR
法にて確認した後、miRNAの moleculeのトランスフェクションによる細胞増殖抑制効果をMTS assayにて
評価した。各 miRNAの Transcription Start Site(TSS)を同定し、その 5’側 500塩基内の CpG islandの有無を
検討した。CpG islandのメチル化は、Bisulfite sequenceおよびMethylation Specific PCR法にて解析した。各
miRNA のターゲットジーンの DAC 処理後と miRNA molecule トランスフェクション後の発現変化を
Real-time PCR法にて検討した。大腸癌 20症例に対して microRNA、およびそのターゲットジーン発現量、
また異常メチル化の有無をそれぞれ Real-time PCR法、MSP法を用いて検討した。 
【結果】 
DAC処理後に発現上昇していたmiRNAのうち、Real-time PCR法で 6個の発現上昇を確認した。そのうち、
miR-373, miR-520gではプロモーター領域の CpG islandに異常メチル化が確認され、各 miRNAの molecule
のトランスフェクションによる細胞増殖抑制効果を認めた。ターゲットジーンである RAB22A(miR-373)、
KLHL2(miR-520g)の発現は、miRNAのトランスフェクションにより抑制された。臨床検体を用いた検討で
は癌部において、miR-373の発現抑制(16/20 80%)、プロモーター領域の異常メチル化(20/20 100%)とRAB22A
の発現上昇(11/20 55%)を認めた。miR-520gは癌部において発現抑制を認めなかった(3/20 15%)。 
【結論】 
miR-373は大腸癌において異常メチル化により発現抑制されており、ターゲットジーンである RAB22Aの
発現を制御することにより tumor suppressorとして機能するものと考えられた。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
多くのマイクロ RNAが癌組織において発現異常を認めており、マイクロ RNAの発現にはエピジェネティ
クスが関連していると示唆される。大腸癌においては、CpGアイランドの異常メチル化により発現抑制さ
れているマイクロ RNA の報告例がある一方で、同一臓器に発生した癌であるにも関わらず、他のマイク
ロ RNAの発現異常を指摘している報告もある。マイクロ RNAは、それぞれの標的遺伝子におけるmRNA
の翻訳を制御する機能を有すると考えられており、同一臓器に発生した癌においても、発癌への関与が示
唆される複数の遺伝子の制御には、複数のマイクロ RNA の関与が考えられている。本研究は、これらの
報告例を踏まえた上で、大腸癌細胞株と臨床検体 20症例を用いて、大腸癌における異常メチル化により発
現が抑制されていたマイクロ RNA とその標的遺伝子について解析し、発癌への関与を検討した。結果と
して、miR-373 の発現が、大腸癌では CpG アイランドの異常メチル化により抑制されており、それによ
り標的遺伝子である RAB22Aの翻訳制御機構が機能しなくなることで、発癌に関与していると示唆された。
本論文は、大腸癌においてmiR-373の異常メチル化及び発現を検討することにより、新規の腫瘍マーカー
候補となり得ることが示唆され、臨床的に意義ある論文と評価した。  
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
谷本 克之 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 611 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Role of glucose metabolism and cellularity for tumor malignancy 
evaluation using FDG-PET/CT and MRI  
(FDG-PET/CT、MRI を用いた腫瘍悪性度評価における糖代謝および
cellularity の役割) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 伊東久夫   
（副査）教授 高橋和久   教授 西野卓 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】FDG-PETで得られる糖代謝は腫瘍病変の診断に有用である。一般的に用いられている Standardized 
uptake value (SUV)は装置の管理精度、血糖値等いろいろな影響を受け、その精度はあまり高くない。小脳と
の比をとる Brain reference index (BRI)を用いるとそれらの影響が小さくなり、診断精度が高くなると考えら
れる。また、MRIは多様な pulse sequenceから多くの情報を得ることができる。特に cellularityは腫瘍の性
状評価に利用でき、悪性度と相関があると言われている。腫瘍の糖代謝と cellularityを病理結果と比較した。 
【方法】手術予定の膵がん患者に FDG-PET/CT および 3T-MRI を施行した。術後標本より病理的な腫瘍の
悪性度は確認された。腫瘍の糖代謝を PETで得られた SUVと BRIを用いて、cellularityをMRIで得られた
Apparent diffusion coefficient (ADC)、T2値、proton密度を用いて評価した。それぞれ得られた結果を病理診
断結果と比較検討した。 
【結果】PETの集積とMRIの ADCの間に緩やかな相関があった。ROC解析では BRIが最も高い Area under 
the curve (AUC=0.875: 診断能)となった。PETによる糖代謝は感度が低く、特異度が高くなった。逆に ADC
は感度が高く、特異度が低い結果となった。Kaplan-Meier 法による無再発生存率において糖代謝に明らかな
有意差があった。病理所見の局所進展度因子膵外神経叢浸潤および組織所見膵内神経浸潤と ADC に、遠隔
転移と proton密度に統計的有意差が認められた。 
【結論】PETによる糖代謝とMRIによる cellularityは腫瘍の異なった性質を表していると考えられる。2つ
を組み合わせることで ROC解析の結果 AUC=0.949となり、腫瘍の悪性診断の精度を高くできる。また糖
代謝から再発の、cellularity から神経浸潤および遠隔転移の予測の可能性が示唆された。PET/CT、MRI そ
れぞれのモダリティの特徴を理解し診断することで、膵がんの画像診断精度が高くなることが期待できる。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
FDG-PETによる膵癌に対する診断の有効性は広く認められている。しかし、PETによる診断能はまだ臨
床上十分とはいえない現状である。また近年MRIを用いて腫瘍の質的診断を行う方法も研究されているが、
その方法は確立されているとはいえない。本研究は PETによる糖代謝、MRIによる cellularityからみた
腫瘍の悪性度評価に対するそれぞれの役割について解析した。Brain reference index (BRI)という新しい
PETの定量指標を用い、またMRIでは cellularityを測定して、両者による診断能を検討し、両診断の統
合による診断精度の向上の可能性を検討した。対象は膵癌疑いで手術が施行された 16例である。結果とし
て腫瘍の良性悪性鑑別の診断能と優位に関連するパラメータは SUV、BRI、Apparent diffusion coefficient 
(ADC)の３つであり、最も診断能が高かった BRIは 87.5％であった。FDGによる糖代謝は特異度が高く、
対照的にADCによる cellularityは感度が高かった。無再発生存率において糖代謝に明らかな有意差があり、
転移予測の可能性が示唆された。病理所見の局所進展度因子膵外神経叢浸潤および組織所見膵内神経浸潤と
ADCに、遠隔転移と proton密度に統計的有意差が認められ、病理的な神経浸潤や遠隔転移を予測できる可能
性が示唆された。以上のことから糖代謝と cellularityはそれぞれ別の方面から癌の性質をみており、両者
を同時に用い統合して診断することで、診断能が 94.9％まで上昇する可能性が示された。本論文は PETで
は新しい定量指標を用いて、さらにMRIを一緒に腫瘍の性状診断に利用することで、膵癌の画像診断精度を
高くできる可能性を示唆した、臨床的に大変意義のある論文であると評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
鶴岡 弘章 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 612 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Maturation-dependent repair of a partial-thickness cartilage 
defect in rat 
(成熟度によるラット膝関節軟骨部分損傷の治癒の相違) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 森千里   
（副査）教授 西野卓   教授 伊東久夫 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】関節軟骨部分損傷は修復能に乏しく、いずれ変形性関節症にいたる。軟骨全層損傷は比較的良く
研究されているが、軟骨部分損傷の、特に成熟度の違いに関連した詳細な研究は少ない。今回の研究の目
的は、ラット部分損傷モデルを作成し、成熟度による軟骨修復に相違があるか肉眼的、組織学的に検討し
た。 
 
【方法】幼若ラット 6匹、成熟ラット 6匹に V字型の軟骨部分損傷（長さ 5mm、幅 250μm、深さ 100μm）
を大腿骨内側顆に作成した。対側膝には sham手術を行った。手術後6週にて損傷部の治癒について肉眼的、
組織学的に検討した。 
 
【結果】肉眼的には幼若損傷群では、全例に変性を認めなかった。成熟損傷群では 6膝中 2膝に亀裂を認
めた。組織学的には、幼若損傷群では線維軟骨ではあるがよく修復されていたのに対し、成熟損傷群では
損傷部周囲軟骨を含めた変性変化を認めた。Mankin score は幼若損傷群に比し、成熟損傷群が有意に高か
った。 
 
【結論】本研究におけるラット関節軟骨部分損傷モデルにおいて成熟度における修復の相違は明らかであ
った。成熟度による修復の相違は、軟骨細胞の分化度の違いや細胞外基質を含めた構造の違いが関与して
いると考えられた。このモデルは損傷作成早期の細胞シグナル伝達やサイトカイン、成長因子、細胞外器
質に関わる遺伝子検索に有用と考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
関節軟骨部分損傷は修復能に乏しく、いずれ変形性関節症にいたる。軟骨全層損傷は比較的良く研究され
ているが、軟骨部分損傷の、特に成熟度の違いに関連した詳細な研究は少ない。今回の研究の目的は、ラ
ット部分損傷モデルを作成し、成熟度による軟骨修復に相違があるか肉眼的、組織学的に検討した。幼若
ラット 6匹、成熟ラット 6匹に V字型の軟骨部分損傷（長さ 5mm、幅 250μm、深さ 100μm）を大腿骨内
側顆に作成した。対側膝には sham手術を行った。手術後 6週にて損傷部の治癒について肉眼的、組織学的
に検討した。肉眼的には幼若損傷群では、全例に変性を認めなかった。成熟損傷群では 6膝中 2膝に亀裂
を認めた。組織学的には、幼若損傷群では線維軟骨ではあるがよく修復されていたのに対し、成熟損傷群
では損傷部周囲軟骨を含めた変性変化を認めた。Mankin score は幼若損傷群に比し、成熟損傷群が有意に
高かった。本研究におけるラット関節軟骨部分損傷モデルにおいて成熟度における修復の相違は明らかで
あった。成熟度による修復の相違は、軟骨細胞の分化度の違いや細胞外基質を含めた構造の違いが関与し
ていると考えられた。このモデルは損傷作成早期の細胞シグナル伝達やサイトカイン、成長因子、細胞外
器質に関わる遺伝子検索に有用と考えられた。本論分は成熟度の違いにより関節軟骨部分損傷の修復に明
らかな相違を認めるモデルを確立し、遺伝子検索等により、変形性膝関節の治療や予防法を確立できる可
能性を示唆し、臨床的に意義のある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
中本 晋吾 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 613 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Association between mutations in the core region of hepatitis C 
virus genotype 1 and hepatocellular carcinoma development 
（C 型肝炎ウイルスジェノタイプ１型のコア領域変異と肝発癌との関
連） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 白澤浩   
（副査）教授 野村文夫   教授 野田公俊 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】C型肝炎ウイルス（HCV）のコア領域アミノ酸変異が抗ウイルス治療効果および肝発癌と関連し
ているかどうか検討した。 
 
【方法】HCVジェノタイプ 1型の感染が確認された 361例を後ろ向きに追跡調査した（平均観察期間 121
ヶ月）。経過中 275 例（76%）がインターフェロン（IFN）単剤治療をうけた［ウイルス学的著効（SVR）
26.5%］。治療前保存血清を用いてコア領域コドン 70, 91［両者野生型（DW）: アルギニン、ロイシン］の
アミノ酸変異を Direct sequence法で解析した。肝発癌、肝硬変進展に関与する因子を Cox比例ハザードモ
デルで検討した。 
 
【結果】HCV コア配列は 297例で検出可能であり DW 81例中 12例（14.8%）に発癌がみられ非 DW 216
例中 52例（24.1%）に発癌がみられた（p = 0.06, Breslow-Gehan-Wilcoxon test）。多変量解析では高齢、SVR
以外、男性、AST高値、AST/ALT比高値、線維化進行例、コア変異が独立した発癌のリスク因子であった
（p < 0.05）。 
SVR に関与する因子として AST/ALT 比低値と低ウイルス量があげられたがコア変異との関連は認めなか
った。 
観察開始時線維化非進行例（Fibrosis stage 0−2）において、非 DWは肝硬変進展のリスクが高い傾向が見ら
れた（p = 0.051）。 
 
【結論】HCVコア蛋白はカプシド形成の役割以外にも細胞蛋白の調節など様々な機能を有するとされ、リバ
ビリン併用治療効果や肝発癌との関連も指摘されている。本研究ではコア蛋白のアミノ酸配列パターンと肝
発癌リスクに関連があることを明らかにした。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
C 型肝炎ウイルス（HCV）による肝病態の進行や肝発癌には年齢や性別などの宿主要因が関与することが知
られている。一方ウイルス遺伝子変異などのウイルス要因が発癌と関与するかどうかについてはそれを指
摘する報告があるもののいまだ十分解明されていない。 
本研究は HCV コア領域アミノ酸変異と抗ウイルス治療効果および肝発癌との関連を明らかにすることを目
的として行ったものである。 
本研究では、HCV ジェノタイプ 1 型の感染が確認された 361 例を対象とし、後ろ向き追跡調査を行ってい
る。経過中 275 例（76%）がインターフェロン（IFN）単剤治療をうけていた［ウイルス学的著効（SVR）26.5%］
が、治療前保存血清を用いてコア領域のアミノ酸変異を Direct sequence 法で解析し、アミノ酸変異と肝
発癌、肝硬変進展に関与する因子を Cox 比例ハザードモデルで検討している。 
多変量解析の結果、HCV コア領域コドン 70, 91［両者野生型（DW）: アルギニン、ロイシン］非 DW は高齢、
SVR 以外、男性、AST 高値、AST/ALT 比高値、線維化進行例などの因子とともに独立した発癌のリスク因子
であった（p < 0.05）ことを明らかにしている。更に、観察開始時線維化非進行例（Fibrosis stage 0-2）
において、非 DW は肝硬変進展のリスクが高い傾向が見られること（p = 0.051）、および IFN 単剤治療の治
療効果とコア変異との関連が認められないことを明らかにした。 
本論文はコア蛋白のアミノ酸配列パターンと肝発癌に関連があることを明らかにしたことから、価値ある
研究と認めた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
橋場 隆裕 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 614 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Gremlin 1 Attenuates Bone Morphogenetic Protein 4- Mediated 
Pancreatic Cancer Aggressiveness  
through the Inhibition of Cancer Cell Migration 
（Gremlin 1 の癌細胞遊走阻害による Bone morphogenetic Protein 4 
誘導膵癌高悪性度の制御） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 横須賀收   
（副査）教授 高橋和久   教授 岩間厚志 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】TGF-β superfamilyの一員である BMP4は膵癌細胞の増殖能、遊走能を促進することが明らか
になっており、膵癌に高い悪性度をもたらす原因のひとつと考えられる。膵癌細胞及び臨床症例での BMP4
発現を調べ、同時に BMP antagonistである gremlin 1が BMPの癌進展促進作用を制御し得るかについ
て検討した。【方法】当科での 2004 年～2007 年の手術症例につき、膵癌組織及び周囲非癌部組織におけ
る BMP4の発現を RT-PCR及び免疫組織化学染色にて調べ、発現増強と予後との関連を検討した。また、
膵癌細胞株 3種につき、BMP4 及び gremlin 1の発現と、両者が細胞増殖・遊走・形態変化等に与える影
響につき検討した。【結果】約半数の症例で、非癌部膵組織に比べて膵癌組織での BMP4 mRNA発現が増
強していた。免疫組織化学染色では、膵癌細胞の細胞質に BMP4の強い発現がみられ、発現増強群の予後
は不良であった。膵癌細胞株の BMP4 mRNA発現は一部の株でみられたが、gremlin 1の発現はみられな
かった。BMP4は膵癌細胞の増殖・遊走能を促進し、BMP4を加えて培養した AsPC-1には形態変化や間
葉系マーカーvimentinの発現を呈したが、これらの効果は gremlin 1を同時に加えることで強力に抑制さ
れた。【考察】BMP4 は細胞膜上にある受容体と結合し、細胞質内の Smad1 をリン酸化する。リン酸化
Smad1が Smad4と複合体を形成して核内へ移行し転写調節を行う。gremlin 1は BMP4と結合しヘテロ
二量体を形成することにより、BMP4受容体への結合を阻害しその作用を抑制していると考えられる。【結
語】膵癌細胞における BMP4 の過剰発現が膵癌の高悪性度の一因と考えられた。BMP アンタゴニストに
よる過剰発現の抑制が、今後の新規治療の開発に結びつく可能性が示唆された。     
               
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 膵癌は早期からの周囲組織浸潤や遠隔転移を来たし、また根治切除後も早期に再発する頻度が極めて高
く、未だその治療成績は満足なものとは言い難い。本研究では TGF-β superfamilyの一員である BMP-4
が膵癌細胞の増殖能、遊走能を促進することに注目し、臨床症例における BMP-4 の発現を検討した。ま
た同時に、BMP antagonistである gremlin 1が BMP-4の癌進展促進作用を制御し得るかについて検討し
た。通常型膵癌根治切除症例を対象として、癌組織及び周囲非癌部組織における BMP-4の発現を RT-PCR
及び免疫組織化学染色にて検討した。また、膵癌細胞株 3種につき、BMP-4 及び gremlin 1が細胞増殖・
遊走・形態変化等に与える影響について検討した。臨床症例の約半数で膵癌組織での BMP-4 mRNA発現
増強がみられ、免疫組織化学染色では同一病期の症例で発現増強と予後不良の間に有意な相関がみられた。
一方膵癌細胞株に対して、BMP-4は増殖・遊走能の増強と epithelial- mesenchymal transition(EMT) 誘
導効果を呈したが、これらは gremlin 1を同時に加えることで強力に抑制された。Gremlin 1 の作用機序
として、細胞外で BMP-4 と結合しヘテロ二量体を形成することにより、受容体への結合が阻害され、細
胞内シグナル伝達経路によらずその作用を抑制すると考えられた。本論文では BMP antagonistによる遊
走能、EMT誘導の抑制が、膵癌の臨床的悪性度の制御を目的とした新規治療の開発に結びつく可能性を示
唆しており、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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馬杉 綾子 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 615 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
The investigation of the diagnostic process with history taking 
between the experts and the novices. 
（熟練医と初学者における病歴診断プロセスの比較検討） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 田邊政裕   
（副査）教授 高林克日己   教授 横手幸太郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】十分な外来研修を受けた医師群と外来研修開始直後の医師群での病歴聴取中の診断プロセスを、
暫定診断時間および正診率を用いて比較検討した。 
 
【方法】期間は 2008 年 6 月から 2009 年 8 月、千葉大学病院総合診療部（以下当部）での外来研修歴 2
年以上の医師 3名（熟練医群）、0.5年の医師 3名（初学者群）が外来で診察した各初診患者について暫定
診断時間（病歴聴取中にほぼ間違いないという診断を得るまでに要した時間）、身体診察・検査を完了した
後の最終診断、および最終診断からみた病歴聴取中の暫定診断の正診率を収集し、医師毎に分析した。 
 
【結果】①熟練医群 3人の暫定診断の正診率は 87%、85%、85%であった。一方、初学者群 3人の暫定診
断の正診率は 73%、69%、55%であり、熟練医群が病歴聴取中に想起した疾患の正診率は初学者群よりも
有意に高かった。②暫定診断時間の最頻値では、熟練医群では 5-10分、5-10分、0-5分であったが、初学
者群では 0-5分、10-15分、25-30分であり、熟練医群が有意に短いことがわかった。③初学者群では暫定
診断時間が長くなると正診率が下がる傾向にあったが、熟練医群は暫定診断に時間がかかったものでも、
正診率は低下しなかった。 
 
【結論】熟練医群は病歴聴取中の暫定診断に到達するまでの時間が初学者群に比べて短く、かつその正診
率は高かった。また、熟練医群は速い段階で診断が予測できなくても、時間をかけることで正診を得られ
る可能性が高いと考えられた。一方、初学者群の暫定診断の正診率は全般的に低いが、特に早期に疾患を
想起できない症例での正診率の低下が目立った。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
全人的医療や経済性の観点から総合医による外来診療の重要性が増している。外来診療における病歴聴取
中の診断プロセスを、十分な外来研修を受けた医師群と研修開始直後の医師群で比較検討した。千葉大学
医学部附属病院総合診療部（以下当部）の外来研修歴 2年以上の医師 3名（熟練医群）、0.5年の医師 3名
（初学者群）が外来で診察した初診患者について暫定診断時間、診療完了後の最終診断、最終診断からみ
た暫定診断の正診率を分析した。暫定診断の正診率は、熟練医群で 87%、85%、85%であり、初学者群で
73%、69%、55%であり、前者の正診率は後者よりも有意に高かった。暫定診断時間の最頻値は、熟練医
群では 5-10分、5-10分、0-5分であったが、初学者群では 0-5分、10-15分、25-30分であり、前者が有
意に短かった。熟練医群は暫定診断に到達するまでの時間が初学者群に比べて短く、かつその正診率も高
かった。初学者群の暫定診断の正診率は全般的に低く、特に早期に疾患を想起できない症例で低かった。
本論文は、熟練医が短時間で正確に診断できること示しており、今後その要因をさらに分析することによ
り、外来診療の新たな教育法を考案できる可能性が示唆され、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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林 浩一 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 616 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Transplantation of murine induced pluripotent stem (iPS) 
cell-derived astrocytes exacerbated allodynia in a rat spinal cord 
injury model 
（マウス人工多能性幹(iPS)細胞由来アストロサイトのラット脊髄損
傷への移植効果） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 西野卓   
（副査）教授 森千里   教授 伊東久夫 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】iPS細胞は自家移植が可能で倫理的問題もなく、移植治療の有力な選択肢となり得る。脊髄損傷
においてAstrocyteは瘢痕組織を取り囲み健常組織への炎症の波及を防ぐといった有益な面も報告されてい
る。マウス iPS細胞由来 Astrocyteをラット脊髄損傷に移植しその効果を検討した。 
 
【方法】分化方法には Neural Stem Sphere (NSS)法を用いた。Astrocyte Conditioned Medium+bFGF存在下に 4
日間浮遊培養しNSSを作成した。NSSを接着培養へ移し周囲に遊走してくる神経幹細胞(NSC)を回収した。
NSCを 10％FBS存在下に GFAP陽性 Astrocyteへ分化させた。10万個/5 μlの Astrocyteをラット脊髄損傷 3
日後に移植した。対照群には DMEMの注入を行った。各種下肢運動機能評価・感覚評価を行った。 
 
【結果】NSCは Nestin陽性であり、未分化性を保ったまま継代・増殖・凍結保存が可能であり、Astrocyte、
Neuron、Oligodendrocyte へ分化させることも可能であった。移植細胞は残存していたが、GFAP 染色性が
消失していた。移植群の運動機能回復に改善はみられず、Mechanical allodynia検査において有意に不良で
あった。 
  
【考察】NSS 法は、iPS 細胞から神経系へ分化させる際の有力な選択肢となり得る。Astrocyte を脊髄損傷
後早期に移植したところ、運動機能回復の改善はなく、allodyniaの悪化がみられた。脊髄損傷後の allodynia
には、Astrocyteが関与していることが示唆された。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
脊髄損傷は、その神経症状の非可逆的特徴により非常に重篤な疾患であり、社会問題であるとも言える。
近年、再生医療、とりわけ細胞移植治療が脚光を浴びているが、脊髄損傷治療においても有効な治療法と
考えられつつある。また、最近開発された人工多能性幹細胞（iPS）細胞は、腫瘍化などの問題点が指摘さ
れているが、再生医療において今後中心的な存在となり得る可能性を秘めた細胞であるである。 
本研究において用いられた神経系細胞分化誘導方法「Neural stem sphere法」は、霊長類のパーキンソン
病モデルにおいても有用であり、将来的にヒトへの臨床応用も期待される優れた方法である。本研究にお
いて、iPS 細胞は、ニューロン、オリゴデンドロサイト、アストロサイトへと選択的に分化させることが
でき、その有用性が再確認された。iPS 細胞に対してこの分化誘導方法を用いた報告は未だ無く、かつ、
この分化誘導方法を用いた脊髄損傷治療の論文も未だ無く、その先駆性においても非常に意義のある論文
であると評価した。 
アストロサイト移植を行ったが（移植群 20 匹、対照群 10 匹）、結果として下肢運動機能は改善せず、ア
ロディニアが増強したという Negative dataとなった。また、組織学的検討においても有意差は見られな
かった。近年、脊髄損傷に対する細胞移植によるアロディニアの発生を報告した論文が散見されるように
なってきた。本論文も、脊髄損傷に対する細胞移植治療の抱える問題点に警鐘を鳴らす、意義のある論文
と評価した。 
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FALLOUH LOUAY  
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 617 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
The effects of autologous platelet-rich plasma on the metabolism 
of human articular chondrocytes and anterior cruciate ligament 
cells  
（ヒト前十字靱帯細胞および関節軟骨細胞に対する自家多血小板血漿
(Platelet-rich plasma)の効果） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 伊東久夫   
（副査）教授 森千里   教授 西野卓 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Objective】Platelet-rich plasma (PRP) is reported to be utilized as a source of multiple growth factors that promote 
tissue repair. For the clinical application of PRP to articular cartilage (AC) and anterior cruciate ligament (ACL) 
treatment, we examined the effect of autologous PRP on human AC and ACL cell function in vitro. 
 
【Methods】Blood, AC and ACL remnants were obtained from patients underwent knee surgery. Platelet-poor clot 
releasate (PPCR) and platelet-rich clot releasate (PRCR) were prepared using a platelet concentration system. AC and 
ACL cells were cultured in the medium containing; fetal bovine serum (FBS), PPCR or PRCR. Cell proliferation, 
collagen and proteoglycan (PG) assay and semi-quantitative gene expression assays for collagen type I, II, III and 
aggrecan were performed 
 
【Results】PRCR resulted in a significant increase in cell proliferation rate in both AC and ACL cells. PRCR effect 
on ACL cells showed a tendency of increase in collagen production and collagen type I gene upregulation, and a 
significant enhancement of collagen type III gene expression. On the other hand, effect of PRCR in AC cells resulted 
in a significant increase in collagen type II gene expression; however Proteoglycan production and aggrecan gene 
expression was decreased in AC cells treated with PRCR.  
  
【Conclusion】We showed that autologous PRP has positive effects on the metabolism of human AC and ACL cells. 
Since PRP is easy to be prepared and utilized, our results suggest that administering autologous PRP could be 
beneficial for the treatment of AC and ACL injuries. 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
多血小板血漿（Platelet-rich plasma、以下 PRP）は血小板が産生する増殖因子を高濃度に含み、組織修
復への応用が期待されている。関節軟骨および膝前十字靭帯は自己修復能に乏しく、その損傷は臨床的に
問題になることが多い。本研究はヒト関節軟骨細胞および前十字靭帯細胞に対して、自家 PRP の細胞増
殖・代謝促進作用を検討した。方法として、人工膝関節置換術および前十字靭帯再建術が施行された患者
より、同意を得て、血液および関節軟骨、前十字靭帯を採取した。採取組織から関節軟骨細胞および前十
字靭帯細胞の単層培養を作成した。一方、自家血液から PRPを調整して培養細胞に添加して検討を行った。
結果としては、血小板の少ない分画である Platelet-poor plasma（以下 PPP）と比較して、自家 PRPは関
節軟骨細胞および前十字靭帯細胞の増殖を有意に促進し、PRP中には有意に高濃度の増殖因子が含まれる
ことが明らかになった。さらに関節軟骨細胞に PRPを添加すると、プロテオグリカン産生とアグリカン合
成は抑制されたが、コラーゲン産生と II型コラーゲン合成が有意に促進された。一方、前十字靭帯細胞で
は PRPの添加により、コラーゲン産生と I型および III型コラーゲン合成が有意に促進された。以上の結
果より、PRPはヒトの関節軟骨細胞および前十字靭帯細胞の増殖およびコラーゲン代謝促進効果を有する
ことが示され、これらの組織修復に有用であることが示唆された。本研究は臨床応用を念頭におき、自己
血由来の PRPを使用した点が特長である。ヒト関節軟骨および前十字靭帯細胞に対する自家 PRPの有用
な作用を証明した初めての研究であり、臨床的に意義ある論文と評価した。 
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藤本 竜也 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 618 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
SiRNA of Frizzled-9 suppresses proliferation and motility of 
hepatoma cells  
(Frizzled-9 に対する siRNA は、肝腫瘍細胞の増殖及び運動能を抑制
する) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 岩間厚志   
（副査）教授 野村文夫   教授 瀧口正樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Wnt の受容体である Frizzled(Fz)は、肝の発癌に重要な役割を持つ。肝細胞癌(肝癌)及び肝芽腫にお
ける Fzの発現を調べ、分子標的治療に有用かを検討した。 
 
【方法】肝癌(HLE,HLF,PLC/PRF/5,Huh-7,Hep3B),肝芽腫(Huh-6,HepG2),及び Hela 細胞、ヒト胎児肝、成人
肝、における Fzの発現を調べた後に PLC/PRF/5,HLE,Huh-6,Helaに Fz9-small interfering RNA(Fz9-siRNA)を
導入した。5日後に、MTS assayにて細胞増殖能を、H&E染色を用いたWound assayにて細胞運動能を解析
した。続いてWestern blot analysis(WB法)にて cyclinD1と caspase-3の発現を調べた。統計はone-factor ANOVA
を用いた。 
 
【結果】Fz9-siRNA はすべての細胞種で有意に細胞増殖能と細胞運動能を抑制し(P<0.05)、cyclinD1の発現を
低下させた(Fz9-siRNA/Mockが、PLC/PRF/5:0.60, HLE:0.55, Huh-6:0.78, Hela:0.12)。cleaved caspase-3は現れ
ず、アポトーシスは観察されなかった。 
 
【結論】Fz9が肝癌及び肝芽腫の発癌に重要であり、Fz9-siRNAが肝癌と肝芽腫の治療に有用と示唆された。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Wntの受容体である Frizzled(Fz)は、肝の発癌に重要な役割を持つ。肝細胞癌(肝癌)及び肝芽腫における Fzの
発現を調べ、分子標的治療に有用かを検討した。肝癌(HLE,HLF,PLC/PRF/5,Huh-7,Hep3B),肝芽腫
(Huh-6,HepG2),及び Hela 細胞、ヒト胎児肝、成人肝、における Fz の発現を調べた後に
PLC/PRF/5,HLE,Huh-6,Helaに Fz9-small interfering RNA(Fz9-siRNA)を導入した。5日後に、MTS assayにて
細胞増殖能を、H&E染色を用いたWound assayにて細胞運動能を解析した。続いてWestern blot analysis(WB
法)にて cyclinD1と caspase-3の発現を調べた。統計は one-factor ANOVAを用いた。Fz9-siRNA はすべての
細胞種で有意に細胞増殖能と細胞運動能を抑制し(P<0.05)、cyclinD1の発現を低下させた(Fz9-siRNA/Mockが、
PLC/PRF/5:0.60, HLE:0.55, Huh-6:0.78, Hela:0.12)。cleaved caspase-3は現れず、アポトーシスは観察されなか
った。本論文は、Fz9が肝癌及び肝芽腫の発癌に重要であり、Fz9-siRNAが肝癌と肝芽腫の治療に有用であ
る可能性を示唆し、今後の分子標的治療に意義のある論文と評価した。 
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藤原 大樹 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 619 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
The utility of sonographic features during EBUS-TBNA for lymph 
node staging in patients with lung cancer ‒ A Standard EBUS Image 
Classification System  
(コンベックス走査式超音波気管支鏡エコー画像による肺癌症例での
リンパ節画像分類の作成と診断支援の有用性) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 巽浩一郎   
（副査）教授 中谷行雄   教授 伊東久夫 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】コンベックス走査式超音波気管支鏡(CP-EBUS)を用いた針生検法(EBUS-TBNA)は、肺癌症例で
低侵襲かつ高精度な質的リンパ節転移診断が可能である。CP-EBUSで得られたリンパ節のエコー画像を詳
細に解析し、穿刺すべきリンパ節を選択できれば、検査の効率化につながると思われる。エコー画像所見
分類を作成し病理診断結果と比較することで、画像所見を基にしたリンパ節転移診断支援システムの有用
性について検討した。 
【対象と方法】肺癌リンパ節転移診断目的に EBUS-TBNAを施行した 487例 1061リンパ節を検討した。画
像所見を 1)リンパ節短径、2)リンパ節形状、3)境界の明瞭度、4)リンパ節内部信号強度、5)リンパ節門所見
の有無、6)内部壊死所見の有無、の 6因子に分類し検討した。 
【結果】良性リンパ節の標準画像所見を、1)短径 1cm以下、2)楕円形、3)境界不明瞭、4)内部信号が均一、
5)リンパ節門所見あり、6)内部壊死所見なし、とした場合、画像所見による診断率は 63.8-86.0%であった。
リンパ節形状、境界の明瞭度、リンパ節内部信号強度、内部壊死所見の有無の 4因子がリンパ節転移での
独立した予測因子となり、4因子全ての組合せでは 96.0%のリンパ節で良性予測が可能であった。 
 
【結語】リンパ節標準画像所見分類を基にしたリンパ節転移予測モデルを用いることで、画像所見による
良性リンパ節予測が可能であった。これにより、不必要なリンパ節穿刺を回避でき、効率よく低侵襲かつ
高精度な診断が可能になるものと考えた。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
コンベックス走査式超音波気管支鏡(CP-EBUS)を用いた針生検法(EBUS-TBNA)は、肺癌症例で低侵
襲かつ高精度な質的リンパ節転移診断が可能である。CP-EBUSで得られたリンパ節のエコー画像を詳
細に解析し、穿刺すべきリンパ節を選択できれば、検査の効率化につながると思われる。エコー画像所
見分類を作成し病理診断結果と比較することで、画像所見を基にしたリンパ節転移診断支援システムの
有用性について検討した。対象は、肺癌リンパ節転移診断目的に EBUS-TBNAを施行した 487例 1061
リンパ節を検討した。画像所見を 1)リンパ節短径、2)リンパ節形状、3)境界の明瞭度、4)リンパ節内部
信号強度、5)リンパ節門所見の有無、6)内部壊死所見の有無、の 6 因子に分類し検討した。結果では、
良性リンパ節の標準画像所見を、1)短径 1cm以下、2)楕円形、3)境界不明瞭、4)内部信号が均一、5)リ
ンパ節門所見あり、6)内部壊死所見なし、とした場合、画像所見による診断率は 63.8-86.0%であった。
リンパ節形状、境界の明瞭度、リンパ節内部信号強度、内部壊死所見の有無の 4因子がリンパ節転移で
の独立した予測因子となり、4因子全ての組合せでは 96.0%のリンパ節で良性予測が可能であった。リ
ンパ節標準画像所見分類を基にしたリンパ節転移予測モデルを用いることで、画像所見による良性リン
パ節予測が可能であった。これにより、不必要なリンパ節穿刺を回避でき、効率よく低侵襲かつ高精度
な診断が可能になるため、本論文は、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
古川 健 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 620 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Fatal hemorrhage induced by Subtilase cytotoxin of 
Shiga-toxigenic Escherichia coli 
(志賀毒素産生性大腸菌のサブチラーゼサイトトキシンによる致死性
出血) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 野田公俊   
（副査）教授 野村文夫   教授 北田光一 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】志賀毒素産生性大腸菌から産生されるサブチラーゼサイトトキシン（SubAB）は、2004 年に発見
された新規毒素である。SubABは感受性のある培養細胞に障害活性を持ち、マウスに対して致死作用を示
す。しかしマウスが致死に至る機構はよくわかっていない。本研究は、SubABのマウスに対する致死作用
の機構を解明することを目的とした。 
 
【方法】BALB/c（雄 5～9 週齢）マウスに SubABを 10μg 腹腔内投与し、6・24・48 時間後の血液学的、
病理組織学的解析を行った。SubABの小腸作用部位は、Cy3でラベルした SubABの正常小腸切片への結合
を共焦点顕微鏡で解析した。炎症発生部位は 18F-FDG PETを用いて調べた。また、炎症性サイトカインの
mRNAレベルを RT-PCR法を用いて調べ、変化のあった IL-6について ELISA法で定量した。 
 
【結果】SubABはマウスの上部小腸に肉眼的に著明な出血を引き起こした。血液学的には、AST・ALT・BUN・
AMY・WBCの増加、TP・ALB・BS・PLTの減少、そして PT・APTTの延長が有意に認められた。病理組織
学的には、上部小腸において炎症性細胞浸潤を伴った強い出血がみられた。小腸以外の他の臓器に、個体死
につながる所見は得られなかった。Cy3-SubABは小腸絨毛先端や漿膜に強く結合していた。18F-FDG PETで
は、腸管部での 18F-FDG の取り込み増加が認められた。炎症性サイトカインのうち IL-6 の mRNA の有意
な増加及びその発現が、時間経過とともに認められた。 
 
【結論】SubABのマウス致死活性は、上部小腸における炎症性の細胞浸潤を伴う、激しい炎症性病態変化に
起因する急激な大量出血による循環不全によると考えられた。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
志賀毒素産生性大腸菌から産生されるサブチラーゼサイトトキシン（SubAB）は、2004 年に発見され
た新規毒素である。SubAB は感受性のある培養細胞に障害活性を持ち、マウスに対して致死作用を示す。
本研究は、SubABのマウスに対する致死作用の機構を解明することを目的として、Balb/c（雄 5～9週齢）
マウスに 10μgのSubABを腹腔内投与し、血液学的・病理学的解析、FDG-PETによる画像的解析、RT-PCR
法・ELISA によるサイトカインの解析を行なった。結果として、SubAB はマウスの上部小腸に肉眼的に
も著明な出血を引き起こし、病理学的に炎症性細胞浸潤を伴った強い出血が認められた。血液学的に、
AST・ALT・BUN・AMY・WBCの有意な増加、TP・ALB・BS・PLTの有意な減少、凝固機能の有意な
著しい低下が認められた。FDG-PETでは腸管部での 18F-FDGの取り込み増加が認められた。サイトカイ
ンは、炎症性サイトカインである IL-6の有意な増加と発現が時間経過とともに認められた。以上のことか
ら、SubABのマウス致死活性は、上部小腸における炎症性の細胞浸潤を伴う、急激な大量出血による循環
不全であることが明らかにされ、本論文は、新規毒素の人での毒性機構の解明に可能性を開くものとして、
意義ある論文として評価した。 
 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
堀越 琢郎 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 621 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Head and neck MR imaging of Kimura’s disease 
（頭頚部木村氏病の MRI 所見） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 岡本美孝   
（副査）教授 中島裕史   教授 松江弘之 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】頭頚部木村氏病のMRI所見を検討し、耳下腺悪性腫瘍との差異を考察すること。 
 
【方法】7例の頭頚部木村氏病の症例を検討した。MRIでは T1強調像および T2強調像、short-inversion-time 
inversion recovery像、拡散強調像(b値=0および 1000 sec/mm2)、ダイナミックMRを撮影した。ダイナミッ
クMRでは time-signal intensity curveを作成した。 
 
【結果】典型的な木村氏病は皮下病変と皮下病変から連続する耳下腺病変、そして反応性頸部リンパ節腫
大を特徴としていた。T2強調像では皮下病変および耳下腺病変は不均一な高信号を示し、腫大したリンパ
節の大部分は均一な高信号を示していた。T1強調像ではすべての病変が、筋肉よりわずかに高信号から等
信号を示していた。皮下病変はダイナミックMRにて漸増性の造影効果を示し、拡散強調像では高信号を
示さなかった。反応性頸部リンパ節腫大はダイナミックMRにて早期濃染、拡散強調像では強い高信号を
示した。 
 
【考察】皮下病変はリンパ節に比較して線維成分を多く含んでおり、漸増性の造影効果を示したと考えら
れた。またリンパ節では細胞密度が高くなっており、拡散強調像での強い高信号と関係していると思われ
た。ダイナミックMRおよび拡散強調像の所見により、悪性リンパ腫や悪性耳下腺腫瘍といった他の軟部
腫瘍から、木村氏病を鑑別することができると思われた。 
 
【結論】漸増性造影効果を持ち、拡散強調像で高信号を示さない皮下病変と、随伴する反応性頸部リンパ
節腫大といったMRI所見が木村氏病に特徴的と思われた。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 頭頚部木村氏病のMRI所見を検討し、耳下腺悪性腫瘍との差異を考察することを目的に、申請者は7例
の頭頚部木村氏病の症例対象として、MRIでは T1強調像および T2強調像、short-inversion-time inversion 
recovery像、拡散強調像(b値=0および 1000 sec/mm2)、ダイナミックMRを撮影して検討を行った。ダイナ
ミックMRでは time-signal intensity curveを作成した。 
その結果、典型的な木村氏病は皮下病変と皮下病変から連続する耳下腺病変、そして反応性頸部リンパ
節腫大を特徴としていたが、T2強調像では皮下病変および耳下腺病変は不均一な高信号を示し、腫大した
リンパ節の大部分は均一な高信号を示していた。T1強調像ではすべての病変が、筋肉よりわずかに高信号
から等信号を示していた。皮下病変はダイナミックMRにて漸増性の造影効果を示し、拡散強調像では高
信号を示さなかった。反応性頸部リンパ節腫大はダイナミックMRにて早期濃染、拡散強調像では強い高
信号を示した。 
以上の結果から、木村氏病の皮下病変はリンパ節に比較して線維成分を多く含んでおり、漸増性の造影
効果を示したと考えられた。またリンパ節では細胞密度が高くなっており、拡散強調像での強い高信号と
関係していると考えられた。ダイナミックMRおよび拡散強調像から、漸増性造影効果を持ち、拡散強調
像で高信号を示さない皮下病変と、随伴する反応性頸部リンパ節腫大といった所見特徴的所見を確認する
ことで、悪性リンパ腫や悪性耳下腺腫瘍といった他の軟部腫瘍から、木村氏病を鑑別することが出来ると
申請者は判断した。血液像との関連や実際の診断での有用性について質問がなされたが、申請者は的確に
応答し、かつ学力も十分と認められたため、審査員全員一致して合格と判断した。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
マイヌル アブリーズ 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 622 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Identification of new biomarker for pancreatic cancer by three 
step serum proteome analysis 
（プロテオーム解析を用いた膵臓癌血清マーカーの同定） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 中谷行雄   
（副査）教授 宮﨑勝   教授 岡本美孝 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
〔目的〕膵臓癌は癌の中でも特徴的な臨床症状が乏しく、早期発見が非常に難しいため、死亡率が高い疾
患である。現在、膵臓癌の腫瘍マーカーとして広く使われている血清 CA19-9 は進行癌では高値になるも
のの、早期の段階では上昇しにくいため、新たな早期診断マーカーが必須である。本研究はプロテオーム
解析により膵臓癌の新規血清マーカータンパク質を検出・同定することを目的する。 
〔方法〕膵臓癌患者４人と健常人４人のプール血清から抗体カラムを用いて主要１２蛋白を除去し、逆相
高速液体クロマトグラフィーにて４０フラクションに分画した。各フラクションを２次元電気泳動で分離
後、クマシーブルー染色でタンパク質を可視化し、癌と健常人を比較した。発現量の差があるタンパク質
スポットを切り出し、ゲル内消化後、質量分析計を用いてタンパク質を同定した。同定されたタンパク質
の発現量はWestern blot で確認した。さらに、Western blot で発現に差が見られたタンパク質について、臨
床病期 Stage Iから Stage IIIまでの膵臓癌患者血清（n=１６）を用い ELISA による検証を行った。 
〔結果〕２次元電気泳動にて膵臓癌で発現が増加したスポット 102 個、減少したスポット 84 個を認めた。
これらのタンパク質を質量分析により同定し、その変化をWestern blotで確認した結果、Vitamin D-binding 
protein (GC)、Apolipoprotein A-IV (ApoA-IV)、Retinal binding protein (RBP4)、Tetranectin (CLEC3B)の４個の
タンパク質が膵臓癌患者血清中で有意に減少していることが認められた。さらに、GC、ApoA-IV、 RBP4
に関しては ELISAを用いた解析でも有意差が認められた。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
現在膵臓癌の腫瘍マーカーとして広く使われている血清 CA19-9 は、進行癌では高値になるものの早
期の段階では上昇しにくいため、新たな早期診断マーカーが必須である。本研究はプロテオーム解析を
用いて新規膵臓癌血清マーカーの同定を行った。膵臓癌患者４人と健常人４人のプール血清から抗体カ
ラムを用いて主要１２蛋白を除去し、逆相高速液体クロマトグラフィーにて４０フラクションに分画し
た。各フラクションを２次元電気泳動で分離後、クマシーブルー染色行い、癌と健常人を比較した。発
現量の差があるタンパク質スポットを切り出し、ゲル内消化後、質量分析計を用いてタンパク質を同定
し、発現量はWestern blotで確認した。さらに、Western blotで発現に差が見られたタンパク質につい
て、臨床病期 Stage Iから Stage IIまでの膵臓癌患者血清（n=15）を用い ELISAによる検証を行った。
その結果、Vitamin D-binding protein (GC)、Apolipoprotein A-IV (ApoA-IV)、Retinal binding protein (RBP4)、
Tetranectin (CLEC3B)の４個のタンパク質が膵臓癌患者血清中で有意に減少していることが認められた。
さらに、GC、ApoA-IV、 RBP4に関しては ELISAを用いた解析でも有意差が認められた。本論文はタ
ンパク質 GC、 ApoA-IV、 RBP4、 CLEC3B は膵臓癌の新規血清マーカーとする可能性を示唆し、臨
床的に意義ある論文と評価した 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
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安井 伸 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 623 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Clinicopathological Features of Severe and Fulminant Forms of 
Autoimmune Hepatitis 
 (自己免疫性肝炎重症・劇症例の臨床病理学的特徴) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 織田成人   
（副査）教授 宮﨑勝   教授 中谷行雄 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】急性発症型自己免疫性肝炎は典型的な臨床病理学的特徴を呈さないことも多く、診断が困難とな
る症例が存在する。劇症肝炎となる症例もあり、内科的治療での救命率は 20％以下と予後不良であるが、
その臨床病理学的特徴は不明な点が多い。致命的となる自己免疫性肝炎重症・劇症例を調査し、その臨床
病理学的特徴を明らかにし、予後を改善させるためになにが重要であるかを検討した。 
 
【方法】自己免疫性肝炎重症・劇症例 28 例を対象に臨床病理学的特徴および治療反応性を検討した。 
 
【結果】入院時の平均 IgG は 2480±1156mg/dl で、6例で正常範囲内であった。抗核抗体は 9例で 40 倍以
下であった。肝組織像は 95％の症例で severe activity を認め、77％が急性肝炎の像を呈していた。
Subamassive necrosis と massive necrosis を含めた centrizonal necrosis が特徴的所見であった。23 例
でステロイドによる治療が行われ、16 例が治療に反応し、7 例が治療に反応しなかった。治療反応群では
不応群に比べて、年齢が低く、T-Bil が低値で、PT が高値であった。治療反応群では治療開始後 2 週、4
週で ALT、PT が有意に改善し、4 週で T-Bil が有意に改善したが、治療不応群では有意な改善は認められ
なかった。 
 
【結論】急性発症型自己免疫性肝炎は重症・劇症化する前に診断し、治療を開始すべきである。早期に組
織学的検査を行い、適切に組織像を評価し、免疫抑制療法を開始することが内科的治療での予後を改善さ
せるために重要である。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 
急性発症型自己免疫性肝炎は典型的な臨床病理学的特徴を呈さないことも多く、診断が困難となる症例が存在す
る。劇症肝炎となる症例もあり、内科的治療での救命率は20％以下と予後不良であるが、その臨床病理学的特徴
は不明な点が多い。本研究はその臨床病理学的特徴および治療反応性を検討した。対象は自己免疫性肝炎重
症・劇症例28例である。結果として入院時の平均IgGは2480±1156mg/dlで、6例で正常範囲内であった。抗核抗
体は9例で40倍以下であった。肝組織像は95％の症例でsevere activityを認め、77％が急性肝炎の像を呈してい
た。Subamassive necrosisとmassive necrosisを含めたcentrizonal necrosisが特徴的所見であった。23例でステロイド
による治療が行われ、16例が治療に反応し、7例が治療に反応しなかった。治療反応群では不応群に比べて、年
齢が低く、T-Bilが低値で、PTが高値であった。治療反応群では治療開始後2週、4週でALT、PTが有意に改善し、
4週でT-Bilが有意に改善したが、治療不応群では有意な改善は認められなかった。急性発症型自己免疫性肝炎
は重症・劇症化する前に診断し、治療を開始すべきであり、早期に組織学的検査を行い、適切に組織像を評価し、
免疫抑制療法を開始することで内科的治療での予後を改善させるために重要であると考察した。本論文は急性発
症型自己免疫性肝炎重症型・劇症型の臨床病理学的特徴を明らかにし、予後改善のための方針を提示しており、
臨床的に意義のある論文と評価した。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
柳澤 充 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 624 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Urinary tract complications after radical hysterectomy 
 - the impact of adjuvant radiotherapy - 
(広汎子宮全摘後における尿路合併症 ‐ 術後補助放射線療法の影響
‐) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 生水真紀夫   
（副査）教授 桑原聡   教授 伊東久夫 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】広汎子宮全摘後の尿路合併症について術後補助放射線療法の影響については長期的な影響を含めま
だ不明瞭である。そこで今回我々は広汎子宮全摘後の補助放射線療法の影響について、下部尿路機能、上部
尿路悪化、尿路感染症の点から検討した。 
 
【方法】術後補助放射線療法の情報のある広汎子宮全摘後の 54 名について、下部尿路症状、尿流動態検査、
上部尿路の悪化（水腎症や膀胱尿管逆流）、症候性尿路感染症について比較検討した。 
 
【結果】膀胱内圧測定では放射線療法有りの群において、初発尿意での膀胱容量、最大膀胱容量、膀胱コ
ンプライアンスの有意な低下を認めた。上部尿路では放射線療法有りの群において、水腎症・膀胱尿管逆
流が有意に多かった。また症候性の尿路感染も放射線療法有りの群において、有意に多かった。水腎症に
おいては 5年以降での発症が多く認められた。下部尿路症状・尿流測定・尿道内圧測定・外肛門括約筋筋電
図では有意差は認められなかった。 
 
【結論】広汎子宮全摘後の放射線療法は膀胱容量および膀胱コンプライアンスの低下、上部尿路の悪化、症
候性の尿路感染症と関連があるのかもしれない。また水腎症は晩期発症の合併症かもしれない。これらのこ
とから、広汎子宮全摘後放射線療法を受けた症例については長期経過観察が重要であることが示唆された。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
広汎子宮全摘後の尿路合併症について術後補助放射線療法の影響については長期的な影響を含めまだ不明
瞭である。そこで今回我々は広汎子宮全摘後の補助放射線療法の影響について、下部尿路機能、上部尿路
悪化、尿路感染症の点から検討した。方法は術後補助放射線療法の情報のある広汎子宮全摘後の 54 名につ
いて、下部尿路症状、尿流動態検査、上部尿路の悪化（水腎症や膀胱尿管逆流）、症候性尿路感染症につい
て比較検討した。結果は膀胱内圧測定では放射線療法有りの群において、初発尿意での膀胱容量、最大膀
胱容量、膀胱コンプライアンスの有意な低下を認めた。上部尿路では放射線療法有りの群において、水腎
症・膀胱尿管逆流が有意に多かった。また症候性の尿路感染も放射線療法有りの群において、有意に多か
った。水腎症においては 5 年以降での発症が多く認められた。下部尿路症状・尿流測定・尿道内圧測定・
外肛門括約筋筋電図では有意差は認められなかった。結論であるが広汎子宮全摘後の放射線療法は膀胱容
量および膀胱コンプライアンスの低下、上部尿路の悪化、症候性の尿路感染症と関連があるのかもしれな
い。また水腎症は晩期発症の合併症かもしれない。これらのことから、広汎子宮全摘後放射線療法を受け
た症例については長期経過観察が重要であることが示唆された。今回の検討では、広汎子宮全摘後補助放
射線療法の上部尿路に対する長期的な影響および尿路感染との関連が示されており、広汎子宮全摘後の尿
路障害および補助放射線療法の影響について理解を深めていくのに役立ち、医学的に価値のある論文であ
ると評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
八幡 江里子 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 625 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Cytotoxicity of UV-inactivated Sindbis virus to human 
neuroblastoma cells  
(UV 不活化シンドビスウイルスのヒト神経芽腫細胞に対する細胞傷害
性) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 白澤浩   
（副査）教授 田邊政裕   教授 瀧口正樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
[背景] Sindbis virus（以下 SIN）は、トガウイルス科に属する envelopeを持つ、1本鎖(+)RNAをゲノム
とするウイルスで、正常細胞には弱い病原性しか示さないが、様々な癌細胞特異的に感染、増殖し癌細胞
を溶解する。我々は、SINが神経芽腫特異的に感染、腫瘍溶解を引き起こすことを、in vitro, in vivoで報
告してきた。 
[目的] 腫瘍溶解に関与する SINの構成因子を同定し、腫瘍溶解のメカニズムを解明することを目的とした。 
[方法] 紫外線照射により不活化（増殖能を失った）した SIN を、神経芽腫細胞に添加し、CPE assay に
より、SIN構造蛋白による抗腫瘍効果を検討した。次に、SINの構造蛋白である Capsid, E1, E2各々の発
現ベクターを作成した。これを神経芽腫細胞に導入・発現し、CPE assayにより腫瘍溶解効果を検討した。 
[結果] 紫外線照射により不活化された SIN でも、神経芽腫細胞に対して腫瘍溶解効果を示したことから、
ウイルスの構造蛋白のみでも腫瘍溶解が起こることがわかった。ただし、その腫瘍溶解効果は神経芽腫細
胞株によって異なり、宿主細胞の感受性も腫瘍溶解に関与していると思われた。また、TUNEL assay に
よりこの腫瘍溶解がウイルス感染と同様の apoptosis であることを確認した。発現ベクター導入による腫
瘍溶解効果の検討では、E1蛋白の発現ベクターを導入した細胞で最も CPEが強く、E1蛋白が SINの抗
腫瘍効果に主に関与している可能性が示唆された。 
[結論]SINの E1蛋白には細胞膜の融合を引き起こす活性があり、膜の透過性変化による細胞内へのウイル
ス侵入に関与している。このことから、膜の透過性を変化させる過程で、細胞内の apoptosis シグナルの
引き金がひかれていると考えられた。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Sindbis virus（以下 SIN）は、トガウイルス科に属する envelopeを持つ、1本鎖(+)RNAをゲノムとする
ウイルスで、様々な癌細胞特異的に感染、増殖し癌細胞を溶解することが報告されており、神経芽腫細胞
に対しても特異的に感染、腫瘍溶解を引き起こすことが明らかになっている。 
本研究では、腫瘍溶解に関与する SINの構成因子を同定し、腫瘍溶解のメカニズムを解明することを目的
としている。 
本研究では、紫外線照射により不活化し増殖能を失った SINを、神経芽腫細胞に添加し、CPE assayによ
り、SIN構造蛋白による抗腫瘍効果を検討している。また、SINの構造蛋白である Capsid, E1, E2各々の
発現ベクターを神経芽腫細胞に導入・発現させ、CPE assayにより腫瘍溶解効果の責任遺伝子の同定を行
っている。 
その結果、紫外線照射により不活化された SINが神経芽腫細胞に対して腫瘍溶解効果を示し、ウイルスの
構造蛋白のみで腫瘍溶解性を示すことを明らかにした。更に、ウイルス構造蛋白発現ベクター導入による
腫瘍溶解効果の検討では、E1 蛋白の発現ベクターを導入した細胞で最も CPE が強く、E1 蛋白が UV 不
活化 SINの抗腫瘍効果に主に関与している可能性があることを明らかにした。本論文は、シンドビスウイ
ルスの神経芽腫細胞に対する腫瘍溶解性に、ウイルスの E1 蛋白が関与している可能性を明らかにしたこ
とから、価値ある研究と認めた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
山﨑 一樹 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 626 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Induction of NKT cell-specific immune response in cancer tissues 
after NKT cell-targeted adoptive immunotherapy 
(NKT 細胞を標的とした養子免疫治療後に癌組織内で惹起される NKT特
異的免疫反応) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 中山俊憲   
（副査）教授 中島裕史   教授 吉野一郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】頭頸部扁平上皮癌患者に対し、活性化 NKT 細胞とα-galactosylceramide(αGalCer)パルス抗原提
示細胞の投与による第二相臨床研究を行った。この介入による治療効果と惹起される NKT 特異的免疫反応
について調査した。 
【方法】局所再発で手術可能な頭頸部扁平上皮癌 10 症例に対し、αGalCer パルス抗原提示細胞の鼻粘膜投
与と活性化 NKT 細胞の経栄養動脈投与を行った後、手術にて腫瘍を摘出した。腫瘍組織、末梢血中の NKT
細胞特異的免疫反応、安全性、病理学的治療効果、そして、抗腫瘍効果が評価された。 
【結果】10 症例中 5 症例で明らかな腫瘍の縮小がみられた。7 症例で、腫瘍組織内の NKT 細胞の増加を認
め、その増加と腫瘍の縮小に関連を認めた。ほぼ全ての症例で末梢血中の NKT 細胞の増加がみられたが、
腫瘍の縮小とは関連を認めなかった。GradeⅢ以上の有害事象は認めなかった。 
【結論】αGalCer パルス抗原提示細胞の鼻粘膜投与と活性化 NKT 細胞の経栄養動脈投与の併用療法は、腫
瘍組織内で NKT 細胞特異的免疫反応を惹起し、その組織内の NKT 細胞特異的免疫反応は抗腫瘍効果と強く
関連する。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 頭頸部扁平上皮癌患者に対し、活性化 NKT 細胞とα-galactosylceramide(αGalCer)パルス抗原提示細胞
の投与による第二相臨床研究を行い、治療効果と惹起される NKT 細胞特異的免疫反応について調査した。
局所再発で手術可能な頭頸部扁平上皮癌 10 症例に対し、αGalCer パルス抗原提示細胞の鼻粘膜投与と活性
化 NKT 細胞の経栄養動脈投与を行った後、手術にて腫瘍を摘出した。腫瘍組織、末梢血中の NKT 細胞特異
的免疫反応、安全性、そして、抗腫瘍効果を検討した。結果として、10 症例中 5症例で明らかな腫瘍の縮
小がみられた。7 症例で、腫瘍組織内の NKT 細胞の増加を認め、その増加と腫瘍の縮小に関連を認めた。
ほぼ全ての症例で末梢血中の NKT 細胞の増加がみられたが、腫瘍の縮小とは関連を認めなかった。また、
GradeⅢ以上の有害事象は認めなかった。本論文は、頭頸部扁平上皮癌患者に対して、NKT 細胞を利用した
免疫療法が新しい治療戦略の 1 つになる可能性を示唆し、更に NKT 細胞の抗腫瘍効果に対する機構の解明
につながる意義のある論文と評価した。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
芳野 充 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 627 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Promoter hypermethylation of p16 and Wif-1 genes as an independent 
prognostic marker in stage IA non-small cell lung cancers 
（IA 期非小細胞肺癌の独立予後因子としての p16、Wif-1 遺伝子異常
メチル化） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 中谷行雄   
（副査）教授 巽浩一郎   教授 松原久裕 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】病理病期 IA期非小細胞肺癌の術後 5年生存率は概ね良好であるが、時に再発例があり病期のみで
は必ずしも悪性度は規定できない。癌細胞における遺伝子の異常メチル化は増殖・浸潤・転移能を修飾し、
そのプロファイルは癌の個性診断として期待される。IA期切除症例の腫瘍組織における遺伝子の異常メチ
ル化を調べ、予後不良因子を検討した。 
【方法】肺葉切除術を受けた非小細胞肺癌病理病期 IA期 44例を対象とした。14遺伝子の異常メチル化を
methylation specific PCR法により検討し、臨床因子と合わせて解析を行った。 
【結果】それぞれの異常メチル化陽性率は、PTGER2 (70%), DRM/Gremlin (66%), sFRP-2 (57%), IL-12Rβ2 
(48%), Reprimo (41%), APC (39%), CXCL12 (39%), HPP1 (30%), SPARC (30%), sFRP-5 (30%), p16 (25%), 
RUNX3 (20%), sFRP-1 (20%), and Wif-1 (16%)であり、Log-rank testで HPP1 (p=0.0079), p16 (p=0.0257), Wif-1 
(p=0.0076)の異常メチル化がそれぞれ独立した予後不良因子となった。 
 
【結論】IA 期非小細胞肺癌において遺伝子メチル化は多様性を示し、p16 と Wif-1 遺伝子異常メチル化は
IA期非小細胞肺癌の予後予測因子となりえる。 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
病理病期 IA期非小細胞肺癌の術後 5年生存率は概ね良好であるが、時に再発例があり病期のみでは必ずし
も悪性度は規定できない。癌細胞における遺伝子の異常メチル化は増殖・浸潤・転移能を修飾し、そのプ
ロファイルは癌の個性診断として期待される。肺葉切除術を受けた非小細胞肺癌病理病期 IA期 44例を対
象とし、14遺伝子の異常メチル化を methylation specific PCR法により検討し、臨床因子と合わせて解析を
行い、予後不良因子について検討した。 各遺伝子の異常メチル化陽性率は、PTGER2 (70%), DRM/Gremlin 
(66%), sFRP-2 (57%), IL-12Rβ2 (48%), Reprimo (41%), APC (39%), CXCL12 (39%), HPP1 (30%), SPARC (30%), 
sFRP-5 (30%), p16 (25%), RUNX3 (20%), sFRP-1 (20%), and Wif-1 (16%)であり、Log-rank test で HPP1 
(p=0.0079), p16 (p=0.0257), Wif-1 (p=0.0076)の異常メチル化がそれぞれ独立した予後不良因子となった。IA
期非小細胞肺癌において遺伝子メチル化は多様性を示し、p16と Wif-1遺伝子異常メチル化は IA期非小細
胞肺癌の予後予測因子であると示唆された。通常予後良好とされる患者群の中から予後不良症例を選別し、
追加治療の対象とすることができれば、効果的かつ効率的な治療を施行することが可能となる。その上で
本研究は病理病期 IA期非小細胞肺癌術後症例における予後不良症例の選別に有効であり、臨床的に意義の
ある論文と評価した 
 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
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学 位 論 文 題 目 
米倉 修二 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 628 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Effect of aging on the natural history of cedar pollinosis in Japan
(スギ花粉症の自然経過に与える加齢の影響) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 中島裕史   
（副査）教授 松江弘之   教授 羽田明 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】アレルギー性鼻炎の長期にわたる自然経過の検討は行われていない。今回、中高年者の同一集団
の経過を 10 年間追うことで、中高年者でのアレルギー性鼻炎の現状と経過について検討した。 
 
【方法】千葉県南房総の農村部住民を対象に、大量のスギ花粉飛散が見られた 1995 年に IgE 抗体検査を含
むアレルギー性鼻炎の検診を行い、40 歳以上の 1500 名が参加した。参加者のうち、その後スギ花粉飛散
数が最も少なかった 2004 年、1995 年と同様に最も多くの花粉飛散が見られた 2005 年のいずれにも検診に
参加した 703 名について、IgE 抗体価の変動、発症、寛解について検討を行った。 
 
【結果】同一集団の比較では、スギ花粉あるいはダ二に対する感作率は 10 年間で低下しており、男性では
70 代、女性では 60 代の低下が特に顕著であった。花粉飛散量が少なかった 2004 年と比較すると、花粉飛
散量が多かった 2005 年では全ての年代でスギに対する感作率の増加が認められたが、ダ二では感作率の増
加を認めなかった。スギ花粉症の有病率については 1995 年と 2004 年は同程度であったが、2005 年は増加
しており、このような変化はダ二ではやはり認めなかった。10 年間で 52 名のスギ花粉症有病者のうち 10
名にスギ花粉症の寛解を認めた。1995 年と 2005 年の抗体価を比較すると、10 名の抗体価の変動は 3 名で
感作陰性化、2名で抗体価の上昇あるいは不変、5名で抗体価は低下したものの陽性を維持していた。一方
では 10 年間で、22 名のスギ花粉症の発症を認めたが、1995 年と 2005 年の抗体価を比較すると、12 名で
抗体価が上昇していたが、10 名で抗体価が減少あるいは不変であった。 
 
【結論】中高年者において 10 年経過していても、スギ花粉の大量曝露があれば有病率は増加する。また、
スギ花粉症の発症・寛解にはスギ特異的 IgE 抗体価の変動は直接関与しない。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アレルギー性鼻炎の長期にわたる自然経過の検討は行われていない。本研究は中高年者の同一集団の経過
を 10 年間追うことで、中高年者でのアレルギー性鼻炎の現状と経過について検討した。千葉県南房総の農
村部住民を対象に、大量のスギ花粉飛散が見られた 1995 年に IgE 検査を含むアレルギー性鼻炎の検診を行
い、40 歳以上の 1500 名が参加した。その後飛散数が最も少なかった 2004 年、1995 年と同様に最も多くの
飛散が見られた 2005 年のいずれにも検診に参加した 703 名について検討した。同一集団の比較では、スギ
花粉あるいはダ二に対する感作率は 10 年間で低下しており 2004 年と比較すると、2005 年では全ての年代
でスギに対する感作率の増加が認められた。スギ花粉症の有病率については 1995 年と 2004 年は同程度で
あったが、2005 年は増加していた。10 年間で 10 名にスギ花粉症の寛解を認め、一方で 22 名の新規発症を
認めたが、個々の症例で 1995 年と 2005 年の IgE を比較すると 10 年間の変動は様々であった。本論文は中
高年者において 10 年経過していても、スギ花粉の大量曝露があれば有病率は増加することを明らかにし、
また、スギ花粉症の発症・寛解にはスギ特異的 IgE の変動は直接関与しない可能性を示唆し、臨床的に意
義のある論文と評価した。 
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学 位 記 番 号 
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渡辺 未歩 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 629 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Intrafractional gastric motion and interfractional stomach 
deformity during radiation therapy 
(胃リンパ腫における照射中の胃の動き及び各照射間の胃の変形につ
いての検討) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 松原久裕   
（副査）教授 宮﨑勝   教授 張ヶ谷健一 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】胃のリンパ腫を照射する際に認める照射中、照射間の胃の動きおよび変形について検討する。 
 
【方法】対象は治療前および治療中週 1回透視下で胃の動きを確認した胃のリンパ腫 11例。少量のバリウ
ムを用いて軽吸気・軽呼気で正面と側面から撮像した。各 Film間で胃の動きを定量的に評価するために、
各患者の骨格（脊椎）を基準として各 Film上で最も頭側、尾側、右側、左側、腹側、背側の点を設定し、
各方向の動きを計測した。照射中の動きは各点の軽吸気と軽呼気の距離を用いて評価した。各照射間の変
化は治療計画時の軽呼気を基準として各回軽呼気との差を用いて評価した。 
 
【結果】照射中の胃の動きは頭側、尾側、右側、左側、腹側、背側方向にそれぞれ 11.7 ± 8.3, 11.0 ± 7.1, 
6.5 ± 6.5, 3.4 ± 2.3, 7.1 ± 8.2, 6.6 ± 5.8 mmであった。各照射間の胃の変形は頭尾方向、左右方向、
背腹方向についてそれぞれ 2.9 ± 14.4, 6.0 ± 13.4, 9.3 ± 22.0 mmであった。Systematic errorと
random errorから必要になるマージンを計算した。臨床的標的体積から計画標的体積までに必要なマージ
ンは頭尾方向、左右方向、背腹方向についてそれぞれ 30.3, 41.0, 50.8 mmであった。 
 
【結論】放射線治療中および各照射間における胃の動き、変形は少なからぬものである。より正確な治療
を行うため、照射前、照射中に繰り返し撮像し、確認することが重要である。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 胃リンパ腫に対して放射線治療は有効な治療法である一方、照射中および各照射間にどの程度胃が移動
し変形するかについては研究がなされていなかった。報告者は当該論文において透視を用いて胃の移動や
変形について呼吸運動との関係を初めて体系的に測定しそれを明らかにした。 
 照射中の胃の動きは頭側、尾側、右側、左側、腹側、背側方向にそれぞれ 11.7 ± 8.3, 11.0 ± 7.1, 6.5 
± 6.5, 3.4 ± 2.3, 7.1 ± 8.2, 6.6 ± 5.8 mmであった。各照射間の胃の変形は頭尾方向、左右方向、背
腹方向についてそれぞれ 2.9 ± 14.4, 6.0 ± 13.4, 9.3 ± 22.0 mm であった。Systematic error と
random errorから必要になるマージンを計算した。臨床的標的体積から計画標的体積までに必要なマージ
ンは頭尾方向、左右方向、背腹方向についてそれぞれ 30.3, 41.0, 50.8 mmであった。放射線治療中および
各照射間における胃の動き、変形は少なからぬものである。報告者は当該論文においてより正確な治療を
行うため、照射前、照射中に繰り返し撮像し、確認することの重要性を示した。よって当該論文は本審査
に合格と判定する。 
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米山・サーネキー・智子 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 630 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Heme oxygenase-2 modulates early pathogenesis after traumatic 
injury to the immature brain 
（ヘムオキシゲナーゼ２は未成熟脳における外傷後早期組織障害を軽
減させる） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 織田成人   
（副査）教授 瀧口正樹   教授 高橋和久 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】酸化剤ヘムの分解酵素であるヘムオキシゲナーゼ 2（HO-2）は成熟マウス脳の外傷後には神経
保護作用をもつことが示されている。酸化剤処理能や抗酸化剤生成が不十分な未熟脳においても HO-2 が外
傷後の神経保護作用を有するかについて検討した。 
 
【方法】ヒトで 2～4 歳にあたる生後 21 日のオスの HO-2 ワイルドタイプとノックアウトマウスに脳挫傷を
作成し 1 日、7 日、14 日後の脳組織を使用した。各時点においてレーザードップラーで測定した脳血流、
皮質および海馬組織損傷、鉄の蓄積、運動機能を評価し、グループ間で比較した。 
  
【結果】脳血流は両群で外傷直後に著明に減少し、1日後には外傷前レベルまで回復し、7日目には著しく
増加した。ワイルドタイプ群とノックアウト群で脳血流に有意差は認めなかった。鉄は両群で同様に、主
に脳挫傷と同側の皮質、海馬、外包に蓄積した。HO-2 ノックアウトマウス群における外傷後 1日目の海馬
歯状核 TUNEL 陽性細胞（アポトーシス細胞）数および外傷後 7 日目の皮質損傷がワイルドタイプに比べ有
意に大きかった。しかし、外傷後 14 日目の皮質損傷および海馬（CA3）・背側視床の神経細胞密度は両群で
差がなかった。運動機能は、外傷から 10 日目までは HO-2 ノックアウトマウス群がワイルドタイプ群より
有意に悪く、14 日目には差がみられなくなった。 
 
【結論】HO-2 は未熟脳の外傷後ごく早期に二次損傷の進行を抑制し、運動機能回復を促進した。HO-2 が未
熟脳でも外傷後神経保護作用をもつことを示した。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
未熟脳では外傷後の回復力が非常に悪いことが明らかになってきており、小児の頭部外傷には大人とは異
なった治療法が必要だと考えられている。成熟マウスにおいて、ヘムオキシゲナーゼ 2（HO-2）が外傷後
神経保護作用をもつことは既に示されているが、抗酸化能が不十分な未熟マウス脳における作用は明らか
にはなっていない。本研究では、未熟マウスに実験的頭部外傷を作成し、HO-2 ノックアウト群とワイルド
タイプ群における外傷後 2 週間以内の脳挫傷周囲の脳血流、皮質損傷量、ヘムの代謝産物である鉄の蓄積
量、海馬のアポトーシス細胞密度、二次損傷を受けやすい視床と海馬の残存神経細胞密度、および運動機
能について検討した。結果、未熟脳において HO-2 は外傷後 10 日目までのごく早期に、二次損傷の進行を
抑制し運動機能の回復を促進することが示された。また 14 日目には両群間で差がなくなることから、神経
変性には関与しないことが示唆された。本論文では、未熟脳にも十分量存在する HO-2 により、大人と比べ
外傷後ごく早期の神経保護作用が示されており、小児独自の治療法を確立していくうえで意義ある論文と
評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
横井 健人 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 631 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Efficacy of high-flow dialysate continuous hemodiafiltration in 
the treatment of fulminant hepatic failure 
(劇症肝不全に対する高流量透析液による持続的血液濾過透析
（high-flow dialysate continuous hemodiafiltration）の有効性の
検討) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 横須賀收   
（副査）教授 松原久裕   教授 宮﨑勝 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】劇症肝不全（FHF）に対する人工肝補助療法（ALS）として現在施行している high-flow dialysate 
continuous hemodiafiltration（HFCHDF）を，従来の ALSである plasma exchange(PE，血漿交換)および slow plasma 
exchange plus continuous hemodiafiltration (SPE+CHDF)と比較し，その有効性の機序を明らかにする． 
 
【方法】1990年 5月から 2008年 5月にかけて千葉大学医学部附属病院 ICUに入院し，ALSを施行した
90例の FHFを non-HFCHDF群(n=43)と HFCHDF群(n=47)にわけて検討を行った． 
 
【結果】意識覚醒率は non-HFCHDF 群(44.2%)と比較して HFCHDF 群(70.2%)で有意に高かった(p<0.01)．救
命率には有意差がなかった．一方肝性昏睡と関係する頭蓋内圧上昇と血中アンモニア濃度は相関し，アンモ
ニアの除去能力は HFCHDFが有意に優れていた． 
 
【考察】強力な肝補助能を持つ HFCHDFはアンモニアをはじめとする肝性昏睡起因物質を効率よく除去する
ことができるため，FHFにおいて高い意識覚醒効果が得られていると考えられる．したがって HFCHDFは内
科的治療に反応して肝再生が得られるまでの間，もしくは治療に反応せず肝移植を施行せざるをえない場合
もその移植術が施行できるまでの間，致命的な脳浮腫を防ぎ，意識レベルや全身状態を良好に保つことがで
きる． 
 
【結論】我々は HFCHDFは従来の ALSと比較して有用であると結論した． 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
劇症肝不全（FHF）の救命率は近年では治療法の進歩や病態生理の解明に伴い改善傾向ではあるが、いま
だに十分とはいえず予後不良である．本研究では，FHF に対する critical care の中核をなす人工肝補助
療法（ALS）として現在施行している high-flow dialysate continuous hemodiafiltration（HFCHDF）を，
従来の ALS である plasma exchange(PE)および slow plasma exchange plus continuous hemodiafiltration 
(SPE+CHDF)と比較し，その有効性の機序を検討した．対象として ALS を施行した 90 例の FHF を non-HFCHDF
群(n=43)と HFCHDF 群(n=47)に分けた．意識覚醒率は non-HFCHDF 群と比較して HFCHDF 群で有意に高かった
(p<0.01)．一方肝性昏睡と関係する頭蓋内圧上昇と血中アンモニア濃度は相関し，アンモニアの除去能力
は HFCHDF が有意に優れていた．強力な肝補助能を持つ HFCHDF はアンモニアをはじめとする肝性昏睡起因
物質を効率よく除去することができるため，FHFにおいて高い意識覚醒効果が得られていると考えられる．
本論文は HFCHDF が FHF の治療において,内科的治療に反応して肝再生が得られるまでの間，もしくは治療
に反応せず肝移植を施行せざるをえない場合もその移植術が施行できるまでの間，致命的な脳浮腫を防ぎ，
意識レベルや全身状態を良好に保つことができることを示したものであり，臨床的に意義のある論文と評
価した． 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
石橋 貴之 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 632 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Influence of high-fat diet on mice expressing P1195L mutant 
insulin receptor 
(変異インスリン受容体ノックインマウスへの高脂肪餌による影響) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 三木隆司   
（副査）教授 武城英明   教授 瀧口正樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】インスリン受容体β鎖に機能喪失型変異を有するヘテロ接合体マウス(IRP1195L/+)に、高脂肪餌を負
荷し、これらの因子が糖代謝に及ぼす影響について検討した。 
【方法】８週齢のマウス (野生型及び変異型) に、通常餌及び高脂肪餌 (60kcal％fat)を１２週間負荷し、
１）体重、空腹時血糖及び血清インスリン値、２）経口ブドウ糖負荷試験、３）インスリン負荷試験、４）
DNA マイクロアレイ、５）肝臓での PEPCK、G6Pase、NR4A1 の遺伝子発現を検討した。 
【結果】高脂肪餌を負荷した変異型では、体重の増加が野生型に比べ少なかった。また、高脂肪餌により
野生型で認められた空腹時血糖の上昇も認められなかった。変異型高脂肪餌マウスでは他の群に比し、高
度のインスリン抵抗性を認めていた。遺伝子発現において、変異型高脂肪餌マウスで PEPCK は野生型高脂
肪餌群と差を認めなかったが、G6Pase の発現は有意に低下していた。DNA マイクロアレイの結果より、通
常餌及び高脂肪餌のいずれの条件下においても、G6Pase 以外に NR4A1 の発現が変異型で野生型に比べ低
下傾向を示していた。 
【考察】本研究で変異型高脂肪餌群は、野生型高脂肪餌群に比べインスリン抵抗性が高度にも拘らず、耐
糖能障害は軽度で空腹時血糖は上昇していなかった。肝臓における空腹時血糖調節の 1つに糖新生があり、
糖新生の律速酵素として PEPCK と G6Pase が挙げられる。変異型高脂肪餌群は野生型高脂肪餌に比べ、PEPCK
に差を認めなかったものの G6Pase の発現は有意に低下していた。変異型高脂肪餌群において、G6Pase の
有意な発現低下が空腹時血糖を上昇させなかった一因である可能性が考えられた。DNA マイクロアレイの
結果より、通常餌及び高脂肪餌問わず NR4A1 の発現は変異型で野生型に比べ低下傾向を示していた。NR4A1
は、核内レセプターであり糖脂質代謝に関連することが示唆されている。肝臓に NR4A1 を過剰発現させた
時、PEPCK の発現には差を認めなかったが、G6Pase の発現が有意に上昇することが報告されている。変異
型高脂肪餌群での NR4A1 の発現低下が、G6Pase の発現低下に寄与している可能性も考えられる。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
インスリンは全身の細胞における糖代謝の制御に中心的な役割を果たしており、遺伝因子や環境因子に基
づくインスリンシグナルの破綻は糖尿病発症の原因となる。本研究ではインスリン受容体に機能喪失型変
異をノックインしたヘテロ接合体マウス(IRP1195L/+)に高脂肪餌を負荷し、糖代謝変化を検討した。すると意
外なことに、高脂肪餌負荷・変異型マウス群の空腹時血糖は、高脂肪餌負荷・野生型マウス群と比較しむ
しろ低値を示した。この原因を解析したところ、肝臓の糖新生の律速酵素である G6Pase の発現が有意に低
下していた。一方、肝臓の DNA マイクロアレイ解析から、変異型マウスでは核内オーファンレセプターで
ある NR4A1 の発現が低下していることが明らかになった。肝細胞に NR4A1 を過剰発現させると G6Pase の発
現が誘導されるとの報告があることから、変異型マウスでは NR4A1 の発現低下が、G6Pase の発現低下を介
して高脂肪餌負荷時の血糖上昇を抑制していることが考えられた。インスリン抵抗性状態での肝臓におけ
る糖代謝の変化についてはいまだ不明な点が多い。インスリンシグナルが核内レセプターである NR4A1 を
介し糖新生を増加させる応答を起こしていることはこれまで知られておらず、意義のある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
徳原 直紀 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 633 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
N-type calcium channel in the pathogenesis of experimental 
autoimmune encephalomyelitis 
(実験的自己免疫性脳脊髄炎の病態進展における N 型カルシウムチャ
ネルの関与) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 橋本謙二   
（副査）教授 三木隆司   教授 瀧口正樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】多発性硬化症やその動物モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎(EAE)では中枢組織への炎症細
胞の浸潤、脱髄、軸索変性が認められる。神経伝達に密接に関わる N 型カルシウムチャネル（N-VDCC）
は、病態下における神経変性への関与も指摘されている。そこで、本研究では、EAEの病態進展における
N-VDCCの関与を証明することを目的とした。 
【方法】N-VDCCノックアウトマウス(KO)および野生型マウス (WT)を本解析に用いた。EAE は
myelin-olgodendrocyte-glycoprotein (MOG) ペプチドを免疫することにより惹起した。病態の指標となる行動
観察と脊髄病理所見を比較検討するとともに、N-VDCCの関与様式を探るべく、１）遅延型アレルギー反
応 ２）脾細胞の増殖活性およびサイトカイン産生能 ３）脊髄におけるケモカイン発現の網羅的解析お
よび標的候補因子の産生細胞の同定 ４）初代培養ミクログリア(MG)からのケモカイン：MCP-1遊離量
を検討した。 
【結果】KOでは、EAE発症時の clinical scoreおよび白血球の浸潤と脱髄という脊髄病理所見が、WTに比
べ軽減していた。一方、WTと KOで免疫機能に差は認められなかった。WTの脊髄では KOのそれに比べ
て、複数のケモカインの有意な発現上昇が見られ、特に MCP-1 の発現は白血球浸潤、すなわち EAE の初
期反応と相関していた。MCP-1は脊髄内において主に活性型MGから産生されていた。初代培養MGの活
性化誘導に伴う MCP-1 遊離促進反応は、WT に比して KO で減じていたとともに、ω-conotoxin GVIA 
(N-VDCC blocker) はWT由来MGのMCP-1産生を有意に抑制した。 
【結論】本研究により、N-VDCCが EAE発症に密接に関与することが明らかとなった。その関与様式とし
て、EAE 発症初期段階において、活性型 MG における MCP-1 の産生・遊離調節を介して、それに続く白
血球浸潤／炎症反応／脱髄／EAE発症を調節するという、全く新しい N-VDCCの神経病態制御機能が示唆
された。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  多発性硬化症やその動物モデルである実験的免疫性脳脊髄炎（EAE）では、中枢組織への炎症細胞
の浸潤、脱髄、軸策変性が認められる。一方、神経伝達に密接に関わっている N型カルシウムチャンネ
ル（N-VDCC）は、病態下における神経変性への関与も指摘されている。本研究では、N-VDCC 遺伝子
欠損マウスと野生型マウスを用いて、EAEの病態進展における N-VDCCの関与を明らかにする事を目的
とした。 
  N-VDCC遺伝子欠損マウスでは、EAE発症時の clinical scoreおよび白血球の浸潤と脱髄という脊髄
病理所見が、野生型マウスに比べ軽減していた。一方、野生型と欠損型で免疫機能には差が認められな
かった。野生型の脊髄では、欠損型のそれと比べて、複数のケモカインの有意な発現上昇が見られ、特
にMCP-1は脊髄内において主に活性型ミクログリアから産生されていた。 
  本研究から、N-NDCCが EAE発症に密接に関与することが明らかになった。その関与様式として、EAE
発症初期段階において、活性型ミクログリアにおけるMCP-1の産生・遊離調節を介して、それに続く白血
球浸潤・炎症反応・脱髄・EAE発症を調節するという、新しい N-VDCCの神経病態制御機能が示唆された。
本研究は、N-NDCCの EAE発症への関与と共に、N-NDCCが新たな EAE治療標的となる可能性を示した
論文であり、価値ある論文と認めた。 
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李 恩瑛 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 634 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Expression of extracellular calcium-sensing receptors in the 
cardiovascular neurons of the medulla oblongata  
（延髄循環中枢ニューロンにおける細胞外カルシウム受容体の発現）
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 木村定雄   
（副査）教授 横手幸太郎   教授 野村文夫 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】脳脊髄液中の Ca2+濃度の上昇は血圧低下を引き起こすが、そのメカニズムは不明である。一方、
血中 Ca2+濃度応答性の副甲状腺ホルモン分泌制御には細胞外カルシウム受容体（CaSR）が必須の役割を
果たしている。そこで本研究では、「髄液中の Ca2+濃度変化を延髄循環中枢ニューロンが CaSRを介して
感知し、血圧を制御しているのではないか」との仮設を検証した。 
【方法】雄性Wistar Kyoto ラットを用いた。昇圧刺激によって活性化されるニューロンを循環中枢ニュ
ーロンと定義した。ウレタン麻酔下で大腿動・静脈にカテーテルを挿入した後、血圧が 140-150 mmHg
を維持するようにフェニレフリン（PE）を 1時間持続静注した（n=5）。対照群（n=5）には同容量（0.7-0.8 
mL）の生理食塩液を投与した。投薬終了後 2時間待ってから経心臓灌流固定し、脳を摘出した。延髄の薄
切標本を作成し、ニューロン活性化の指標である c-fosと CaSRとの二重免疫染色を行い、陽性細胞数を
顕微鏡下で計数した。 
【結果】CaSRは顔面神経核、疑核、吻側延髄腹外側部(RVLM)、尾側延髄外側部(CVLM)に発現していた
が、孤束核(NTS)では発現を認めなかった。CaSRの分布および陽性細胞数は、PE群と対照群との間に有
意差を認めなかった。一方、c-fos陽性細胞は PE投与により NTSと CVLMで有意に増加、疑核と RVLM
で増加傾向、顔面神経核で不変であった。CaSR陽性細胞中の c-fos陽性細胞数は、PE投与によって CVLM
でのみ有意に増加した（7.9±1.2 %から 25.0±3.8 %へ、p<0.01）。 
【結論】PE投与により CVLMの CaSR陽性ニューロンで明らかな c-fosの発現誘導が認められたことか
ら、CVLMの循環ニューロンの少なくとも一部は髄液中の Ca2+を感知している可能性があると考えられた。
CVLMの循環ニューロンの活性化は降圧を引き起こすことが知られているので、髄液中の Ca2+濃度の増加
は CaSRを発現している CVLMニューロンを介して降圧をもたらすのではないかと推測された。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
脳脊髄液中の Ca2+濃度の上昇は血圧低下を引き起こすがそのメカニズムは不明である。一方、血中 Ca2+
濃度応答性の副甲状腺ホルモン分泌制御には細胞外カルシウム受容体（CaSR）が必須の役割を果たしてい
る。本研究では、髄液中の Ca2+濃度変化を延髄循環中枢ニューロンが CaSRを介して感知し血圧を制御し
ているとの仮設を立て検証した。Wistar Kyotoラット延髄を用い、CaSRの免疫染色により CaSRを発現
するニューロンを同定し、このニューロンにおける昇圧刺激に対する応答を c-fos免疫染色により検討した。
その結果、CaSRは顔面神経核、疑核、吻側延髄腹外側部(RVLM)、尾側延髄外側部(CVLM)に発現してお
り、昇圧刺激により CaSR発現ニューロンに c-fos発現が誘導されたのは延髄においては CVLMのみであ
った。以上の結果から、髄液中の Ca2+濃度の増加が CaSRを発現する CVLMニューロンの活性化を介し
て降圧をもたらすことが考えられた。本論文は、髄液中の Ca2+濃度が血圧調節に関与する新たな分子メカ
ニズムを提唱した点で、意義のある論文であると評価した。 
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髙井 信幸 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 635 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Auditory Evoked Potential P50 as a Predictor of Neurological 
Outcome in Resuscitated Cardiac Arrest Patients 
(蘇生後患者における神経学的転帰予測因子としての聴性誘発電位P50
に関する研究) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 野村文夫   
（副査）教授 桑原聡   教授 清水栄司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】集中治療室内は電磁ノイズを発生する医療機器が多数設置されているため、アナログ脳波計で聴
性誘発電位 P50を測定することは困難であった。デジタル脳波計の登場で集中治療室における P50測定が
可能となってきた。海馬 CA3錐体細胞は脳虚血による神経細胞障害の評価に広く用いられており、P50発
生源は海馬 CA3錐体細胞であるとされることから、蘇生後患者における P50を評価することは神経学的転
帰予測に役立つ可能性がある。従来、蘇生後患者の神経生理学的機能評価は、聴性脳幹反応(ABR)、体性
感覚誘発電位(SEP)、脳波(EEG)、磁気共鳴スペクトロスコピー(MRS)によって行なわれている。 
 
【目的】本研究では蘇生後患者の発症早期における聴性誘発電位 P50 の評価が神経学的転帰予測に有用で
あるか検討する。 
 
【方法】被験者に 2回の音刺激を 500msecの間隔で負荷して脳波を記録し、加算平均によって P50を計算
する。 
 
【対象】平成 20年 6月 1日～平成 21年 7月 31日までの期間、院外における心肺停止で当院救急外来へ搬
送されて集中治療室へ入室した蘇生後症例の中で、ABRで V波が検出され SEPで N20波が検出された患
者、計 10人(男 8人、女 2 人、年齢中央値 57歳）。 
 
【結果】発症から平均 5日目に P50を評価した結果、P50 検出症例の神経学的転帰は良好であり、非検出
症例では転帰不良であった。蘇生後患者で検出された P50 には抑制現象 (sensory gating) を認めなかった。
蘇生後患者の発症早期における P50の評価は神経学的転帰予測に有用である可能性が示唆された。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
集中治療室内は電磁ノイズを発生する医療機器が多数設置されているため、アナログ脳波計で聴性誘発電
位 P50を測定することは困難であった。デジタル脳波計の登場で集中治療室における P50測定が可能とな
ってきた。海馬 CA3錐体細胞は脳虚血による神経細胞障害の評価に広く用いられており、P50発生源は海
馬 CA3 錐体細胞であるとされることから、蘇生後患者における P50 を評価することは神経学的転帰予測
に役立つ可能性がある。従来、蘇生後患者の神経生理学的機能評価は、聴性脳幹反応(ABR)、体性感覚誘
発電位(SEP)、脳波(EEG)、磁気共鳴スペクトロスコピー(MRS)によって行なわれている。本研究では蘇生
後患者の発症早期における聴性誘発電位 P50の評価が神経学的転帰予測に有用であるか検討を行った。発
症から平均 5日目に P50を評価した結果、P50検出症例の神経学的転帰は良好であり、非検出症例では転
帰不良であった。蘇生後患者で検出された P50 には抑制現象 (sensory gating) を認めなかった。本論文
は、蘇生後患者の発症早期における P50 の評価は神経学的転帰予測に有用である可能性が示唆しており、
臨床的に意義ある論文と評価した。 
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岩田 慎太郎 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 636 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Polycomb group molecule PHC3 regulates polycomb complex 
composition and prognosis of osteosarcoma 
（ポリコーム群遺伝子産物 PHC3 はポリコーム複合体の組成を変化さ
せ、骨肉腫の予後に影響を及ぼす） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 高橋和久   
（副査）教授 瀧口正樹   教授 岩間厚志 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ポリコーム群遺伝子はクロマチンに結合／修飾することで標的遺伝子の転写を抑制し、エピジェ
ネティックな発現調節を行っている．このうち PHC3 は骨肉腫の代表的な LOH である 3q26 に位置している。
今回われわれは PHC3 の骨肉腫における機能解析を行った。 
【方法】骨肉腫臨床検体 49 例における PHC3 発現を定量的 RT-PCR にて解析し、正常組織および骨肉腫細胞
株との比較を行い、また発現量と予後との相関を解析した。機能解析として、PHC3 の wild type およびカ
ルボキシル末端の機能ドメインを欠く deletion mutant forms を骨肉腫細胞に過剰発現させ、増殖能に与
える影響を調べた。骨肉腫細胞株 10 種と臨床検体 42 例における PHC3 の変異検索を行い、同定された新規
point mutation の持つ機能的意義を解析した。さらに Bmi1 強制発現による PHC3 の発現の変化を調べた。 
【結果】骨肉腫臨床検体 49 例において、PHC3 低発現群は有意に予後不良であり、また腫瘍検体での PHC3
発現は正常組織よりも低かった。骨肉腫細胞株ではU2OS細胞にアミノ酸置換を伴う新規の point mutation
が同定され、臨床検体 42 例中 4例にも同様の mutation が存在した。PHC3 過剰発現によって細胞増殖能は
抑制されたが、興味深いことに Bmi1 および Ring1b のタンパク量は抑制されていた。Deletion mutant PHC3
の強制発現ではこの抑制効果は消失し、さらに今回同定された point mutation を持つ PHC3 でも同様に抑
制効果は減少した。対照的に、Bmi1 の過剰発現によって PHC3 の転写レベルでの抑制と細胞増殖能の亢進
を認めた。 
【結論】以上の結果から PHC3 は骨肉腫におけるがん抑制遺伝子としての機能を持つこと、およびこの機能
は Bmi1 を含む他のポリコーム群遺伝子の発現調節を介している可能性が示唆された。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
骨肉腫におけるがん関連遺伝子の探索はこれまでに数多くなされているが、未だ確定的なものはない。近
年がん領域でも遺伝子変化を伴わないエピジェネティックな発現調節が注目されており、本研究ではこの
種の調節を担っていると考えられているポリコーム遺伝子のひとつ PHC3 の骨肉腫における機能解析を分子
生物学的アプローチで試みている。骨肉腫臨床検体における PHC3 発現解析から、PHC3 発現量は有意に予後
と相関を示し、また腫瘍検体での PHC3 発現は正常組織よりも低いことを明らかにした。機能解析として、
PHC3 の wild type およびカルボキシル末端の機能ドメインを欠く deletion mutant forms を骨肉腫細胞に
過剰発現させることで、PHC3 の持つ細胞増殖能の抑制効果を示し、またこのとき Bmi1 および Ring1b のタ
ンパク量は抑制されることが分かった。さらに骨肉腫細胞株 10 種と臨床検体 42 例における PHC3 の変異検
索から新規 point mutation を同定し、この変異体が細胞増殖能の抑制効果を失っていることを明らかにし
た。以上の結果から本論文は PHC3 が骨肉腫におけるがん抑制遺伝子としての機能を持つこと、およびこの
機能は Bmi1 を含む他のポリコーム群遺伝子の発現調節を介している可能性を示唆しており、意義ある論文
であると評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
碓井 彰大 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 637 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Silencing Fra-1 expression decreases cell proliferation, 
migration and invasion in vitro and therefore is an independent 
prognostic factor in esophageal squamous cell carcinoma 
（食道扁平上皮癌における浸潤転移と予後に関する Fra-1 分子の意
義） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 中谷行雄   
（副査）教授 丹沢秀樹   教授 白澤浩 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ヒト正常線維芽細胞に Fra-1 を過剰発現させると足場非依存的増殖能を獲得すると報告されてお
り、その発現により浸潤転移能を獲得する可能性が示唆される。そこで我々は食道扁平上皮癌における
Fra-1の発現と浸潤転移能の関連性を検討した。 
【方法】1)食道扁平上皮癌切除症例 164 例を対象として免疫染色を施行し、Fra-1 の発現に関して臨床病理
学的検討を行った。2)食道扁平上皮癌細胞株(T.Tn,TE2)について、Fra-1 shRNA、siRNAを導入し、その
発現の抑制をWestern blot analysisにより検討した。腫瘍の増殖、遊走、浸潤能について比較検討した。 
【結果】1) 正常食道上皮では Fra-1の発現を認めなかった。127例 77.4%に Fra-1の発現を認め、腫瘍の
辺縁部、浸潤部の癌細胞の核に発現を認めた。リンパ節癌転移巣においても 70/84例 83.3%に Fra-1の発
現を認め、認めた群は予後不良であった。原発巣で Fra-1の発現を認めた群は pT、pN、pStageがより進
行しており、予後不良であった。2) T.Tn,TE2について Fra-1の発現を確認し、Fra-1の発現が抑制された
細胞を作成した。in vitroにおいて、発現が抑制された細胞は増殖能に関して Mock cellと比較し、T.Tn
は 76.2％、TE2は 53.6％、遊走能に関して T.Tn は 22.8％、TE2は 30.1％であり、また浸潤能に関して、％
浸潤で評価すると T.Tnが 42.6％→1.58％に TE2が 11.3％→2.22％に低下した。 
【考察】【結論】食道扁平上皮癌において Fra-1 は独立した予後規定因子と考えられ、また腫瘍の増殖、遊
走、浸潤における重要な役割を果たし、Fra-1 の発現を抑制することで腫瘍の増殖、浸潤を抑制できる可
能性が示唆された。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
手術、放射線治療、化学療法による集学的治療の発達により食道扁平上皮癌の予後は改善してきているが、
依然として予後は悪い．そこで、遺伝子治療、免疫治療、分子標的治療の臨床応用を目指した基礎研究が
重要である。 
ヒト正常線維芽細胞に Fra-1 を過剰発現させると足場非依存的増殖能を獲得すると報告されており、その
発現により浸潤転移能を獲得する可能性が示唆される。食道扁平上皮癌切除症例 164例を対象として免疫
染色を施行し、Fra-1の発現に関して臨床病理学的検討を行った。結果として、Fra-1は食道扁平上皮癌に
おいて独立した予後規定因子であることが明らかとなった。また、食道扁平上皮癌細胞株(T.Tn,TE2)に対
し、Fra-1 shRNA、siRNAを導入し、発現を抑制し、腫瘍の増殖、遊走、浸潤能について比較検討した。
結果として、Fra-1 の発現が抑制された細胞は増殖、遊走、浸潤能が低下したが、特に浸潤能の低下は著
しかった。食道扁平上皮癌において Fra-1は独立した予後規定因子と考えられ、また Fra-1の発現を抑制
することで腫瘍の増殖、浸潤を抑制できる可能性が示唆された。本論文は食道扁平上皮癌に対し、Fra-1
の発現を抑制することで新たな分子標的治療法になりうる可能性を示唆し、基礎的に意義のある論文と評
価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
太田 拓実 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 638 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Evaluation in visualization of early colorectal cancer using 
intravenous contrast-enhanced volume rendering computed 
tomographic colonoscopy (VRCTC) 
(経静脈性造影剤を用いた volume rendering CT colonoscopy におけ
る早期大腸癌視覚化の研究) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 伊東久夫   
（副査）教授 宮﨑勝   教授 横須賀收 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】CT colonographyの描出感度向上を目的として、新たな診断画像である volume rendering CT colonoscopy
を考案した。本検討では、同 volume rendering CT colonoscopyの早期大腸癌における描出性能を評価し、その画
像診断における有用性について検討した。 
 
【方法】2007年 7月から 2009 年 7月までに当科にて早期大腸癌手術予定として術前精査目的に造影 MDCT を
施行した 28例(36病変)を対象とした。撮像は適量を挿気後、動脈相・門脈相・平衡相の造影 CT を施行し腫瘍部
と腸管壁の CT 値を各相で測定した。得られた各相の CT 値をもとに腫瘍部と腸管壁をカラーマッピングした
volume rendering再構成を行い、大腸内腔面における病変部の視覚的描出能を評価した。 
 
【結果】病変部平均 CT値は動脈相 91、門脈相 108、平衡相 88であり、正常部との平均 CT値の差は動脈相 55、
門脈相 28、平衡相 25 であった。動脈相において最も高い濃度分解能を認め、動脈相の volume rendering CT 
colonoscopy で検討した。その結果、通常の CT colonoscopy では 77.8%(28/36 例)の描出率であったものが、
94.4%（34/36例）とより高い精度で病変部の視覚的描出が可能であった。 
 
【結論】動脈相における volume rendering CT Colonoscopyを用いることで早期大腸癌を周囲粘膜より際立たせて
描出が可能であり、通常の CT Colonoscopyでは描出困難な病変にも本法は有用であることが示唆された。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 提出された論文は、CT colonography の描出感度向上を目的として、新たな診断画像である volume rendering 
CT colonoscopy を考案し、それを用いて早期大腸癌の描出能を評価し、その有用性について検討したものである。
volume rendering CT colonoscopy とは CT撮像後に得られた各相の CT値をもとに volume rendering再構成を行
い、大腸内腔面に対して病変部が視覚的に認識できるように色調補正を加えたものである。その早期大腸癌にお
ける描出における特徴は、動脈相での検討で最もよく病変部を描出可能であり、対象病変全 36 病変の内、通常
のCT colonoscopy では77.8%(28/36例)の描出率であったものが、94.4%（34/36例）とより高い精度で病変部が視
覚的に認識可能となった。これにより早期大腸癌における CT colonographyの病変描出能の向上を認めたもので
ある。本研究の結果より、動脈相における volume rendering CT Colonoscopyを用いることで早期大腸癌を周囲粘
膜より際立たせて描出が可能であり、通常の CT Colonoscopyでは描出困難な病変も描出可能となり臨床上有用
であると考えられる。以上の内容から提出された論文を審査した結果、同研究を価値ある研究業績と認め、合格
と判定した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
小野寺 淳 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 639 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
STAT6-mediated displacement of Polycomb by Trithorax molecules 
induces STAT6-independent maintenance of GATA3 expression 
(STAT6 によるポリコームとトライソラックスの置換反応は STAT6 非依
存的な GATA3 の発現維持を誘導する) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 徳久剛史   
（副査）教授 中島裕史   教授 岩間厚志 
 客員教授 John Joseph O'Shea Jr.   
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ポリコーム群(PcG)およびトライソラックス群(TrxG)タンパク質は、それぞれ特異的な複合体を形
成し、互いに拮抗的に働いて転写調節を行うことが知られている。しかし、それらによる転写調節の詳細
な分子機構は十分に解明されていない。私は、GATA3遺伝子座において、転写活性化に伴って PcGが TrxG
に置き換えられること(displacement)を見いだした。そこで、その領域での PcG/Trx 置換の分子機構と生理
的役割について解析を行った。 
【方法】CD4 T細胞での、GATA3遺伝子座における PcG/TrxGの結合およびヒストン修飾状態を、クロマ
チン免疫沈降法(ChIP)を用いて解析した。また、Th2細胞分化に伴う PcG/TrxG結合領域の変化の分子機構
を詳細に解析するために、STAT6欠損マウスを用いた。さらには、分化した Th2細胞特異的な GATA3高
発現の維持における TrxGの役割を解析するために、TrxG複合体に含まれるMeninを欠損したマウスを用
いた実験を行った。 
【結果】ナイーブ CD4 T細胞では、PcGは近位プロモーターの上流の広い範囲に結合していたが、TrxGの
結合はコード領域に限局していた。Th2細胞においては、PcGの結合は消失し、TrxGの結合領域は遠位プ
ロモーター付近まで広がっていた。PcG の解離には STAT6 によるヒストンアセチル化の関与が、Trx 複合
体の結合領域の拡大には Menin の関与が示唆された。TrxG 複合体に含まれる Menin を欠損した Th2 細胞
においては、GATA3の発現は低下していたことから、TrxG結合領域の拡大は Th2細胞特異的な GATA3の
高発現の維持に必要であると考えられた。 
【結論】以上の結果より、STAT6依存的な PcG/TrxG置換反応が、Th2細胞特異的な GATA3の発現を制御
することが示唆された。これは、Th2細胞分化機構を理解する上で新しい重要な知見である。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ポリコーム群(PcG)およびトライソラックス群(TrxG)タンパク質は、それぞれ特異的な複合体を形成し、
互いに拮抗的に働いて転写調節を行うことが知られている。しかし、それらによる転写調節の詳細な分子
機構は十分に解明されていない。本研究は、GATA3 遺伝子座において、転写活性化に伴って PcG が TrxG
に置き換えられること(displacement)を見いだした。さらに、その領域での PcG/Trx 置換の分子機構と生理
的役割について解析を行った。研究手法は、クロマチン免疫沈降法(ChIP)による GATA3遺伝子座における
PcG/TrxGの結合状態の解析である。ナイーブ CD4 T細胞では、PcGは近位プロモーターの上流の広い範囲
に結合し、TrxGの結合はコード領域に限局するという結果が得られた。一方 Th2細胞においては、PcGの
結合は消失し、TrxGの結合領域は遠位プロモーター付近まで広がることが明らかとなった。PcGの解離に
は STAT6によるヒストンアセチル化の関与が、Trx複合体の結合領域の拡大には Meninの関与が示唆され
た。TrxG複合体に含まれる Meninを欠損した Th2細胞においては、GATA3の発現は低下していたことか
ら、TrxG結合領域の拡大は Th2細胞特異的な GATA3の高発現の維持に必要であると推測された。以上の
結果より、STAT6依存的な PcG/TrxG置換反応が、Th2細胞特異的な GATA3の発現を制御することが示唆
された。これは、Th2細胞分化機構を理解する上で新しい重要な知見であり、意義のある論文と評価した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
横田 亜矢 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 640 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
An overexpression of human ortholog of mammalian enabled (hMena) 
correlates with the expression of mutant p53 protein in human 
breast cancer （mammalian enabled のヒト型オルソログ，hMena の
乳癌における高発現，および変異型 p53 発現との関連について） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 中谷行雄   
（副査）教授 年森清隆   教授 松原久裕 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Mammalian enabled (Mena)のヒト型オルソログである hMenaは，Ena/VASPファミリーに属する分子
で，細胞運動や細胞接着を制御しているとされている．これまで hMenaはヒト乳癌組織や大腸癌組織などで
高い発現を示すことが知られていたが，本研究では，ヒト乳癌組織における hMenaの発現，および発現と組
織形態学的所見との関連や hMena高発現を誘導する因子について検索を行った． 
【方法】ヒト浸潤性乳管癌組織のパラフィン包埋標本を用いて，免疫組織化学的に hMena蛋白の発現を検
出し，発現強度をスコア化して，各々の組織形態学的所見や既知の予後不良因子との相関につき比較検討
した．また，通常変異型 p53を発現している SW620細胞を用いて Boyden chamber assayを行い，hMena発
現と細胞運動との関連，および p53が hMena発現や細胞運動に与える影響について検討した． 
【結果】免疫組織化学的には浸潤性乳管癌組織に hMena蛋白の発現が観察され，特に癌組織の浸潤先端にお
いて，より強い発現が観察された．また，既知のの予後不良因子（腫瘍径，HER2, p53, Ki67陽性率など）と
hMena蛋白の発現強度には正の相関が見られた．さらに，hMenaを knockdownさせた培養細胞株は，血清刺
激に対する運動能が低下していたほか，野生型 p53を導入した SW620細胞では，hMena mRNAの．発現量
が低下していた他，血清刺激に対する運動能も低下していた 
【結論】本研究において，hMenaはヒト乳癌組織において高発現を呈するほか，既知の予後不良因子と正の
相関が得られることを明らかにし，本分子が新しい予後判定マーカーとなる可能性を示した．また癌組織の
浸潤先端において hMena高発現が見られたこと，および hMenaを発現抑制したり，野生型 p53を導入した細
胞の運動能が低下することから，hMenaが癌の進展に何らかの役割を担っており，その発現は p53を介して
調節されている可能性が示唆された． 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Mammalian enabled(Mena)のヒト型オルソログであるhMenaは、Ena/VASPファミリーに属する分子で、
細胞運動や細胞接着を制御しているとされている。本研究では、免疫組織化学的に、浸潤性乳管癌組織に
hMena蛋白の発現がみられ、腫瘍径、Her2,p53,Ki67陽性率などの予後不良因子と正の相関が認められた。
さらに、浸潤先端部では腫瘍中心部に比べて強い発現がみられた。また、hMenaを konckdownさせた培
養細胞株は、血清刺激に対する細胞運動能が低下していたほか、野生型 p53を導入した細胞では、hMena
のmRNAの発現量が低下していたほか、血清刺激に対する運動能も低下していた。 
本研究では、hMenaがヒト乳癌組織において高発現を呈するほか、既知の予後不良因子と正の相関が得ら
れることを明らかにした。また癌組織の浸潤先端において hMenaの発現が見られたこと、および hMena
を発現抑制したり、野生型 p53を導入した細胞の運動能が低下することから、hMenaが癌の進展に何らか
の役割を担っており、その発現は p53を介して調節されている可能性が示唆された。以上から価値ある論
文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
柏熊 大輔 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 641 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
B and T Lymphocyte Attenuator Suppresses IL-21 Production from 
Follicular Helper T Cells and Subsequent Humoral Immune Response
（BTLA は濾胞ヘルパーT 細胞からの IL-21 産生と液性免疫応答を抑制
する） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 中山俊憲   
（副査）教授 岡本美孝   教授 吉野一郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】濾胞ヘルパーT細胞(Tfh細胞)は、ケモカイン受容体CXCR5を発現することにより2次リンパ組織の瀘胞胚
中心に位置し、IL-21 を産生することにより抗体産生を制御する T細胞サブセットである。そして Tfh 細胞の免疫寛
容の破綻により、自己反応性 B 細胞が活性化され、自己免疫疾患が発症することが示されている。一方、B and T 
lymphocyte attenuator (BTLA)は T細胞及び B細胞に発現する抑制性副刺激分子であり、その欠損マウスでは抗
原特異的 IgG の産生亢進と自己抗体の出現を認める。さらに近年、DNA マイクロアレイ解析により BTLA が Tfh 細
胞に高発現していることが報告された。しかしTfh細胞におけるBTLAの役割は不明であった。そこで本研究では、
Tfh 細胞の分化とその機能発現における BTLA の役割を検討した。 
 
【方法】１） 野生型マウスをOVAとアジュバントで免疫し、CXCR5陽性Tfh細胞におけるBTLAの発現を検討した。
２） BTLA 欠損マウスと野生型マウスを OVA とアジュバントで免疫し、Tfh 細胞の分化を比較した。３）BTLA 欠損
Tfh細胞を in vitro で誘導し、各種サイトカイン産生能を細胞内サイトカイン染色法にて検討した。４）in vitro で誘導
した BTLA欠損 Tfh 細胞及び野生型Tfh 細胞を野生型マウス及び IL-21 受容体(IL-21R)欠損マウスに移入し、抗
原特異的 IgG 産生に対する影響を検討した。 
 
【結果】１）CXCR5陽性Tfh細胞ではBTLAが高発現していた。２）BTLA欠損マウスではTfh細胞の分化は正常で
あったが、野生型マウスと比較し胚中心 B 細胞数が増加していた。３）BTLA 欠損 Tfh 細胞では IL-21 の産生が亢
進していた。４）BTLA 欠損 Tfh 細胞の移入は、野生型 Tfh 細胞の移入と比較して、抗原特異的 IgG の産生を強く
誘導した。５）BTLA欠損Tfh細胞の移入による抗原特異的 IgGの産生増強は、IL-21R欠損マウスに移入した際に
は認められなかった。 
 
【結論】BTLAはTfh細胞からの IL-21産生とTfh細胞による IL-21依存的な抗原特異的 IgGの産生誘導を抑制し
ている。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 濾胞ヘルパーT細胞(Tfh 細胞)は、ケモカイン受容体CXCR5 を発現することにより 2 次リンパ組織の瀘胞胚中心
に位置し、IL-21 を産生することにより抗体産生を制御する T 細胞サブセットである。一方、B and T lymphocyte 
attenuator (BTLA)は T細胞及びB細胞に発現する抑制性副刺激分子であり、近年DNAマイクロアレイ解析により
BTLA が Tfh 細胞に高発現していることが報告された。しかし Tfh 細胞における BTLA の役割は不明であった。本
研究は Tfh 細胞の分化とその機能発現における BTLA の役割を検討した。まず BTLA 欠損マウスと野生型マウス
を OVA とアジュバントで免疫し、Tfh 細胞の分化を比較した。次に BTLA 欠損 Tfh 細胞を in vitro で誘導し、各種
サイトカイン産生能を検討した。次に in vitro で誘導した BTLA欠損 Tfh 細胞及び野生型 Tfh 細胞を野生型マウス
及び IL-21 受容体欠損マウスに移入し、抗原特異的 IgG 産生に対する影響を検討した。結果、BTLA 欠損マウス
では Tfh 細胞の分化は正常であったが、野生型マウスと比較し胚中心 B 細胞数が増加していた。また BTLA 欠損
Tfh 細胞では IL-21 の産生が亢進していた。さらに BTLA 欠損 Tfh 細胞の移入は、野生型 Tfh 細胞の移入と比較
して、抗原特異的 IgG の産生を強く誘導した。しかし BTLA 欠損 Tfh 細胞の移入による抗原特異的 IgG の産生増
強は、IL-21受容体欠損マウスに移入した際には認められなかった。本論文はBTLAがTfh細胞からのIL-21産生
と Tfh 細胞による IL-21 依存的な抗原特異的 IgG の産生誘導を抑制している可能性を示し、意義のある論文と評
価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
加野 将之 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 642 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
miR-145, miR-133a and miR-133b: tumor suppressive miRNAs target 
FSCN1 in esophageal squamous cell carcinoma  
（食道扁平上皮癌における癌抑制マイクロ RNA: miR-145, miR-133a, 
miR-133b の標的遺伝子 FSCN1 の同定） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 瀧口正樹   
（副査）教授 羽田明   教授 岡本美孝 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】近年、癌における解析の報告が相次ぐ microRNAの網羅的解析から、食道扁平上皮癌における
未知の分子経路を明らかにする。 
 
【対象および方法】千葉大学付属病院食道胃腸外科にて食道切除術を施行した10例を対象とした。切除標
本各々の癌部、非癌部よりTRIzol 
(Invitrogen)を用いてtotal RNAの抽出を行い、NEW TaqMan Low density Array Human Micro RNA Panel v1.0 
(Applied Biosystems)を用いてmiRNAの網羅的解析を行った。さらに癌部にて発現抑制を認めるmiRNAに対
してはTargetScan (Release 5.0), http://www.targetscan.org/を用いた標的遺伝子検索を行った。miRNA・siRNA
を用いた食道癌培養細胞の検討では、lipofection法を用いた遺伝子導入を行った。培養細胞および切除標本
に対するタンパク、RNAの解析をWestern blotting、免疫染色、RT-qPCR法で行い、増殖能、浸潤能の検討を
XTT法、Matrigel membraneを用いたinvasion assay法を用いて行った。TargetScanにて検索しえた標的部位の
検討を、luciferase reporter assayにて検討した。 
 
【結果】癌部において正常部との比較で 5 倍以上の発現低下する 15 の miRNA を同定した。うち 7 つの
miRNA の食道癌細胞株への導入は増殖抑制効果を認めた。このうち、miR-145 と miR-133a/b の標的遺伝
子は FSCN1であると検索された。培養細胞へのこれら miRNAの導入は、mRNAおよびたんぱくレベルに
おいて FSCN1 を抑制しており、食道癌細胞の増殖、浸潤を抑制した。siFSCN 導入での癌細胞増殖、浸潤
も同様に抑制された。また、miR-145においては 2か所、miR-133a/bは 1か所の標的部位が同定された。 
 
【結論】miR-145およびmiR-133a/bは標的遺伝子として、FSCN1を直接抑制し、食道癌の増殖、浸潤を制御
していることが示された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年、microRNA (miRNA)の癌における発現、機能に関する解析の報告が相次いでいる。本研究では、食
道扁平上皮癌における miRNAの未知の役割を明らかにすることを目的に、切除標本を用いた miRNA発現
の網羅的解析と、それにより同定された miRNAの機能の詳細な解析が行われた。千葉大学付属病院にて食
道切除術を施行した 10例の切除標本を用いた解析では、癌部において発現低下する 15の miRNAから、癌
細胞に対する増殖抑制効果を認める 7つの miRNAを同定した。このうち、miR-145と miR-133a/bの標的
遺伝子は FSCN1であると検索された。培養細胞へのこれら miRNAの導入は、mRNAおよびたんぱくレベ
ルにおいて FSCN1発現を抑制し、食道癌細胞の増殖、浸潤を抑制した。また、3’非翻訳領域における miRNA
の標的部位の検討を luciferase reporter assayを用いて行い、 miR-145においては 2か所、miR-133a/bは 1
か所の標的部位が同定された。本研究は、食道扁平上皮癌における miRNAの役割を明らかにし、癌の診断、
治療への応用が期待されることから価値ある研究と認められた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
木村 昌樹 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 643 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Bmi1 regulates cell proliferation via tumor suppressor genes 
repression in small cell lung cancer cells 
（ポリコーム蛋白質 Bmi1 は小細胞肺癌の増殖を癌抑制遺伝子の転写
抑制を介して制御する） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 吉野一郎   
（副査）教授 岩間厚志   教授 中谷行雄 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Bmi1(B lymphoma Mo-MLV insertion region 1)は正常及びがん幹細胞の自己複製及び幹細胞性を制御す
るポリコーム遺伝子群に属しており、様々ながん種で高発現して発がんに関与している。しかしながら肺がんにおけ
る寄与は明らかにされていなかった。我々は、Bmi1 の発現・機能解析を臨床検体・細胞株を用いて行い、これを検
討した。 
 
【方法】免疫染色法を用いて、肺癌臨床検体におけるBmi1の発現解析を行った。また、肺癌細胞株におけるBmi1
の機能解析のために、lentvirus を用いて Bmi1 のノックダウン・過剰発現を行い、これらの細胞株を使用して、細胞
増殖測定、コロニー形成法、in vivo 腫瘍形成を施行した。Bmi1 による癌抑制遺伝子の転写制御を解明するために、
RQ-PCR 法を用いて発現解析を行い、これらの癌抑制遺伝子プロモータへの Bmi1 結合を Chromatin 
immunoprecipitation （ChIP）法によって決定した。 
 
【結果】肺癌臨床検体における Bmi1 陽性率は小細胞肺癌で非小細胞肺癌より有意に高いことが確認された。また、
StageⅠ期の小細胞肺癌では不良な予後と Bmi１高発現が相関する傾向が見られた。Bmi1 をノックダウンした小細
胞肺癌株では細胞増殖・コロニー形成・腫瘍形成能が低下した。逆に過剰発現株ではコロニー形成の促進が見ら
れた。Bmi1 ノックダウン細胞株では p14ARF, p16INK4a, WWOXなどの癌抑制遺伝子の発現増加が見られ、これら
の癌抑制遺伝子のプロモータに Bmi1 が直接結合して制御していることが ChIP 法によって確認された。 
 
【結論】Bmi1 は非小細胞肺癌と比して小細胞肺癌において有意に発現し、StageⅠ期小細胞肺癌では予後因子で
ある可能性が示唆された。細胞増殖・コロニー形成能・腫瘍形成能などにおいて、Bmi1 が大きな役割を担っている
ことが示唆され、その機構は Bmi1 が種々の癌抑制遺伝子の転写を制御するためと判明した。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Bmi1(B lymphoma Mo-MLV insertion region 1)は正常及びがん幹細胞の自己複製及び幹細胞性を制御するポリコ
ーム遺伝子群に属しており、様々ながん種で高発現して発がんに関与している。しかしながら肺がんにおける寄与
は明らかにされていない。本研究では免疫染色法を用いて、肺癌臨床検体におけるBmi1の発現解析を行った。ま
た、肺癌細胞株を用いて Bmi1 のノックダウン・過剰発現を行い、細胞に与える影響を検討し、癌抑制遺伝子プロモ
ータへの Bmi1 結合を Chromatin immunoprecipitation （ChIP）法によって決定した。肺癌臨床検体における Bmi1
陽性率は小細胞肺癌で非小細胞肺癌より有意に高いことが確認された。また、StageⅠ期の小細胞肺癌では不良
な予後と Bmi１高発現が相関する傾向が見られた。Bmi1 をノックダウンした小細胞肺癌株では細胞増殖・コロニー
形成・腫瘍形成能が低下し、逆に過剰発現株ではコロニー形成の促進が見られた。Bmi1 ノックダウン細胞株では
p14ARF, p16INK4a, WWOX などの癌抑制遺伝子の発現増加が見られ、これらの癌抑制遺伝子のプロモータに
Bmi1 が直接結合して制御していることが ChIP 法によって確認された。本論文は小細胞肺癌の予後因子として
Bmi1 が利用できる可能性を示し、新たな治療法の開発に対し意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
越坂 理也 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 644 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Telmisartan, an angiotensin II type 1 receptor blocker, prevents 
renal injury via inhibition of the Notch pathway in Ins2 Akita 
diabetic mice 
(テルミサルタンは非肥満 1 型糖尿病モデルマウスである Akita マウ
スにおいて Notch 経路抑制作用を介して腎障害を軽減する) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 小室一成   
（副査）教授 上田志朗   教授 張ヶ谷健一 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】糖尿病性糸球体硬化症発症に podocyte での Notch 経路活性化の関与が近年報告された。そこで非
肥満１型糖尿病モデルである In2 Akita diabetic mouse(Akita mouse)糸球体での Notch 経路活性化を検
討し、AT1 受容体拮抗薬 Telmisartan(Telm)がこの経路に与える影響やその機序を Akita mouse 並びに培
養 podocyte を用いて検討した。 
【方法】8 週齢の Akita mouse と野生型 mouse をそれぞれ Telm 投与群と control 群の４群にわけ
Telm(5mg/kg/day)を 15 週間飲水投与し、2 週毎に血圧、体重測定を行い、投与終了時に血糖値 HbA1c、各
種腎機能を検討した。腎組織標本を作成し、形態学的変化並びに Notch 経路活性化時に発現増加する ICN1
タンパクや Notch 受容体のリガンド Jagged1 の発現を免疫組織染色法で検討した。培養 podocyte を用いて
angiotensin Ⅱ（AⅡ）、tumor growth factor-β(TGF-β)、vascular endothelial growth factor-A（VEGF-A）
刺激による Notch 経路活性化や Telm 添加の影響を Notch 経路の target gene である Hes1 の発現変化を
RT-PCR 法で検討した。FACS 法及び Hoechst 染色にてアポトーシスの検討を行った。 
【結果】Akita control 群で高血圧、体重減少、高血糖、腎機能の憎悪を認め、Telm 投与群で改善を認め
た。免疫組織染色では ICN1、Jagged1 の発現が Akita control 群の糸球体で増加し、Telm 投与群で抑制さ
れた。培養 podocyte の検討では AⅡ、TGF-β、VEGF-A 刺激により Hes1 mRNA 発現上昇を認めた。Telm 添
加は TGF-βや VEGF-A 直接刺激で増加した Hes1 発現に影響しないが AⅡ刺激による Hes1 上昇を抑制した。
AⅡ刺激により TGF-β、VEGF-A 上昇を認め Telm 添加により抑制された。FACS 法、Hoechst 染色の検討で A
Ⅱによるアポトーシスを Telm が抑制した。 
【結論】糖尿病において活性化した rennin-angiotensin system により podocyte において TGF-β、VEGF-A
発現が増加することが Notch 経路活性化につながる可能性が示唆された。また Telm が AT1 受容体拮抗作用
を介し TGF-β、VEGF-A 発現抑制を介して、Notch 経路の活性化を抑制することにより糖尿病性腎症を要請
する可能性が示唆された。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 糖尿病性腎症発症に podocyteにおける Notch経路活性化の関与が報告されている。本研究は非肥満 1型
糖尿病モデルである Akita マウスにおける Notch経路活性化と AT1受容体拮抗薬 Telmisartan (Telm)がこの
経路へ与える影響や機序を検討した。Akita control 群 (AC)で見られた腎機能増悪などが Telm 飲水投与群 
(AT)で改善した。免疫組織染色で経路活性化を示す ICN1、Jagged1発現が AC糸球体 podocyteで増加し AT
で抑制された。培養 podocyteの検討で Angiotensin II(AII)、TGF-β、VEGF刺激により経路活性化を示す Hes1
発現上昇を認めた。Telmが TGF-β、VEGFの発現抑制作用を介して Notch経路を抑制することを明らかと
し、さらに Telmが Notch経路を抑制し AIIにより惹起される apoptosisを抑制することを示した。糖尿病で
活性化した renin-angiotensin systemにより podocyteで TGF-β、VEGF発現が増加し Notch経路を活性化し、
Telmが抗 Notch作用を介して糖尿病性腎症抑制的に働く可能性を示唆し、意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
小林 誠 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 645 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Oculomotor function in multiple system atrophy: correlation with 
MRI abnormalities 
(多系統萎縮症患者における眼球運動異常に関する生理学的、神経画像
診断学的研究) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 岡本美孝   
（副査）教授 伊豫雅臣   教授 清水栄司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】孤発性脊髄小脳変性症である多系統萎縮症(MSA: multiple system atrophy)患者における眼球運動障
害について全体像を解明し、罹病期間、歩行機能、脳MRI所見との相関を調べることを目的とする。 
【方法】MSA 患者 25 例において眼球運動所見を臨床的観察と電気眼振図にて評価した。眼振図により眼
球運動異常を定量化して、罹病期間、歩行機能、脳 MRI 所見（橋の十字徴候「cross sign」と被殻外側の
T2高信号「putaminal slit」）との相関を検討した。 
【結果】25名全例（100％）において追従性眼球運動異常である saccadic pursuitを認めた。他には dysmetric 
saccade（52%）、注視方向性眼振(24%)、視運動眼振の抑制(88%)、視性抑制の低下(92%)を認めた。視運
動眼振抑制の程度は cross sign(p=0.001)と強い相関がみられた。また、小脳型 MSA ではパーキンソン型
MSAより眼球運動異常の頻度が高く、注視方向性眼振(36%対 9%)、dysmetric saccade(77%対 27%)で差が
著明であった。 
【結論】MSAでは saccadic pursuit、視運動眼振の抑制、視性抑制の低下を高頻度に認め、小脳型ではパー
キンソン型より眼球運動異常の頻度が高かった。視運動眼振抑制の程度と橋底部における縦走線維の変性
を反映する cross signに強い相関がみられ、橋小脳路の変性が視運動眼振抑制の原因となっている可能性が
考えられた。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 孤発性脊髄小脳変性症である多系統萎縮症（multiple system atrophy：MSA）患者でみられる眼球運
動障害について検討し、罹病期間、歩行機能、脳MRI所見との相関を目的に申請者はMSA患者 25症例
を対象に眼球運動所見を解析した。方法は電気眼振図により眼球運動異常を定量化して臨床所見、脳MRI
所見として橋の十字徴候 cross signと被殻外側の putaminal slitとの相関を検討した。 
 その結果、25名全例で saccadic puritを dysmetric saccade を 52％に、注視方向性眼振を 24％に、視
運動眼板の抑制を 88％に、視性抑制の低下を 92％に認めた。視運動眼振抑制は cross signと強い相関が
みられ、また小脳型 MSA ではパーキンソン型 MSA より眼球運動異常の頻度が高かった。視運動眼振抑
制の程度と橋底部の縦走線維の変性を反映する cross signに強い相関がみられことから、申請者は橋小脳
路の変性が視運動眼振の抑制の原因となっている可能性があると考察した。 
 質疑でも眼球運動異常がMRIでの所見出現前にみられることなどが評価されたが、より相関を明らかに
するため、症例数の増加の必要性などの質問も出された。申請者は的確に応答し、かつ学力も十分にある
と判断され、審査員一同一致して合格と判断した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
鈴木 茜 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 646 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Polycomb group gene product Ring1B regulates Th2-driven airway 
inflammation through the inhibition of Bim-mediated apoptosis of 
Th2 cells. 
（ポリコーム群遺伝子産物Ring1BはBimによるアポトーシスを抑制し
てアレルギー性気道炎症を制御している。） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 徳久剛史   
（副査）教授 中島裕史   教授 岩間厚志 
 客員教授 Steven F Ziegler   
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】ポリコーム群遺伝子産物は、ホメオボックス遺伝子などの発生に重要な遺伝子を抑制することが
知られている。これまでに私たちは、ポリコーム群遺伝子産物のノックアウトマウス(KO)では Th2細胞へ
の分化が抑制されていることを見いだした。そこで、私は生体内におけるポリコーム群遺伝子産物 Ring1B
の役割について検討した。 
【方法】卵白アルブミン(OVA)と Alumの投与により野生型または Ring1B KOマウスにアレルギー性気道
炎症を誘導した。これらのマウスの肺胞洗浄液中における炎症細胞の浸潤およびサイトカイン産生量の検
討を行った。また、気道炎症誘導時の Th2細胞におけるアポトーシス感受性を検討するため、in vitroで作
製した OVA特異的 Ring1B KO Th2細胞をレシピエントマウスに移入し、数およびアポトーシス感受性を
解析した。さらに、アポトーシスにおける Ring1Bの役割を検討するため、in vitroで分化させた Th2細胞
をサイトカイン非存在下で培養し、アポトーシス感受性を解析した。また、この条件下において、siRNA
を用いてアポトーシス促進因子のノックダウンを行い、その影響を調べた。 
【結果】In vitroにおいて、野生型に比べ、Ring1B KO Th2細胞の分化の抑制が認められた。Ring1B KOマ
ウスにおいて、好酸球浸潤の減弱が観察された。また、移入した Ring1B KO Th2細胞のアポトーシス感受
性が亢進していた。さらに、サイトカイン非存在下において、Ring1B KO Th2細胞のアポトーシス感受性
の亢進が認められた。また、Ring1B KO Th2細胞において、アポトーシス促進因子である Bim、Noxa、Perp、
Baxの mRNA発現量が上昇していた。しかし、Bimをノックダウンした Ring1B KO Th2細胞でのみ、アポ
トーシス感受性の亢進が野生型と同程度までに回復していた。 
【結論】以上のことから、Ring1B は Bim による Th2 細胞のアポトーシスの抑制を介して、アレルギー性
気道炎症を正に制御していることが示唆された。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
アレルギー性気道炎症に重要である Th2 細胞の分化に、ポリコーム群遺伝子産物（PcG）が関与している
ことが報告されていたが、個体レベルでの解析は詳しく行われていなかった。本研究では、T 細胞特異的
に PcGの 1つである Ring1Bが欠損したマウスを用いて、卵白アルブミン（OVA）で気道炎症を誘導する
系における Ring1B の役割について解析を行った。その結果、Ring1B 欠損マウスでは気道炎症の減弱、特
に好酸球浸潤およびリンパ球浸潤の低下が認められ、肺胞洗浄液中の浸潤細胞における Th2サイトカイン
の著しい減少がみられた。また、in vitroで分化させた Ring1B欠損エフェクターTh2細胞において、Th2サ
イトカイン産生の減少がみられた。さらに、肺において、Ring1B欠損エフェクターTh2細胞の減少および
アポトーシス感受性の亢進が認められた。また、サイトカイン非存在下で培養した Ring1B欠損エフェクタ
ーTh2細胞において、アポトーシス感受性の亢進およびアポトーシス誘導に重要である Bimの発現増加が
認められた。また、Ring1B欠損エフェクターTh2細胞におけるアポトーシス感受性の亢進は、in vitroおよ
び in vivoにおいても Bimのノックダウンにより野生型と同程度に回復していた。以上の結果から、Ring1B
は Bimによるアポトーシスを抑制して、気道炎症を正に制御している可能性が示唆された。本論文は、ア
レルギー性気道炎症発症メカニズムの解明を目指した基礎研究であり、非常に意義のある論文であると評
価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
Steven Larsen 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 647 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
LIM-only protein LMO3 interacts with tumor suppressor p53, 
affecting its transcriptional activity 
（LIM-only 蛋白質 LMO3 は癌抑制因子 p53 と結合してその転写活性化
能を制御する） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 瀧口正樹   
（副査）教授 白澤浩   教授 吉田英生 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
[Purpose] Despite intensive multi-mode therapy, sporadic neuroblastomas detected at an advanced stage have a poor 
prognosis. LMO3 belongs to the Lim-only protein family, in which deregulation of the other members have been 
implicated in various cancers. LMO3 binding to its interacting partners is involved in cell fate determination of the 
sympathoadrenal lineage and closely related to development of neuroblastoma. High levels of LMO3 mRNA were 
found in aggressive neuroblastomas with a poor prognosis as compared with more favorable subtypes. However, the 
molecular mechanism of LMO3 oncogenesis remains unstudied.  
Here we report that LMO3 can function as an oncogene by binding to and inhibiting the key tumor 
suppressor, p53, which results in reduced transcription of apoptosis related genes.  
[Results & Methods] We identified that LMO3 is a co-repressor of p53 through investigations of p53-dependent 
transcriptional regulation, including promoter initiation, histone modifications and mRNA levels. Binding studies 
using p53 with a series of deletion mutations demonstrated an interaction of LMO3 with the DNA-binding domain of 
p53, which was confirmed in vivo by co-immunoprecipitation and indirect immunofluorescence microscopy. In 
addition, we found rapid modulation of LMO3 by the ubiquitin proteasome system and p53-MDM2 pathway. 
Intriguingly, LMO3 transcription was downregulated during differentiation of neuroblastoma cells induced by 
all-trans-retinoic acid. Study of primary neuroblastoma cultures and cell lines indicates a role for LMO-proteins in 
differentiation. Similarly, in primary cell cultures, NGF-depletion resulted in LMO3 downregulation.  
[Conclusion] We propose that aberrant LMO3 protein expression and interactions simultaneously promote 
inappropriate cell growth whilst inhibiting tumor suppressor activity. 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 LMO3 は Lim-only ファミリーに属する蛋白質であり、各種の癌の発生や細胞系譜の決定など、細胞内
の様々な現象に関与している。悪性の神経芽腫では LMO3遺伝子の発現が上昇していることから、LMO3
は癌遺伝子として機能することが示唆されてきた。LMO3 蛋白質は DNA 結合部位をもたないため、蛋白
質－蛋白質相互作用を通じて転写制御に寄与していると考えられている。しかしながら、LMO3が関与す
る癌化の分子機構に関する知見は極めて乏しい。本研究では、その機構解明を目的に、癌抑制遺伝子産物
p53との結合の検出を契機とした解析がなされた。LMO3は p53の DNA結合ドメインを介して結合し、
その蛋白質間相互作用の結果、p53 の転写活性化能が阻害されることが示された。更に、神経芽腫細胞株
に対し分化誘導をかけると、LMO3遺伝子の転写が抑制された。これらの実験結果から、LMO3蛋白質の
発現レベルのバランスが、p53 との相互作用を通して神経芽腫の悪性化に寄与するものと考察した。以上
のように、本論文は神経芽腫における LMO3蛋白質の機能と役割の解明に寄与しており、価値ある論文と
評価された。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
竹田 勇輔 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 648 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Direct activation of Stat5 by TEL-Lyn fusion protein promotes 
induction of myeloproliferative disease with myelofibrosis  
(TEL-Lyn 融合タンパクは Stat5 を活性化し骨髄線維症を誘発する) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 岩間厚志   
（副査）教授 中島裕史   教授 瀧口正樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】特発性骨髄線維症(IMF)は造血細胞の過剰増殖と骨髄線維化を特徴とする造血幹細胞のクローン性
疾患であるが、その発症機構は依然不明である。我々の教室では、骨髄線維症（MF)の原因遺伝子 TEL-Lyn
融合遺伝子を同定した。私は TEL-Lyn 融合遺伝子の細胞内シグナル伝達を解析し、特に Stat5 に注目して
同遺伝子が MF を発症するメカニズムを解析した。 
【方法】IL-3 依存性 Ba/F3 細胞に TEL-Lyn 融合遺伝子を導入し、western blotting で TEL-Lyn 融合遺伝子が
細胞内シグナル伝達に与える影響を解析した。免疫沈降法を用いて TEL-Lyn 導入 Ba/F3 細胞から TEL-Lyn 蛋
白および Stat5 蛋白を分離し、TEL-Lyn 蛋白の Stat5 に対する kinease 活性を解析した。また、TEL-Lyn の
Lyn キナーゼ部位を変異させた mutant を作成し、細胞増殖活性、キナーゼ活性を解析した。Stat5-/-マウス
の骨髄造血幹細胞(HSCs)に TEL-Lyn 融合遺伝子を導入し増殖能、コロニー形成能を解析した。Stat5-/-マウス
の HSCs に TEL-Lyn 融合遺伝子を導入し、放射線照射したマウスに移植し発現する病態を解析した。 
【結果】TEL-Lyn 導入 Ba/F3 細胞で Stat5 および Akt の恒常的リン酸化を認めたが、JAK、MAPK のリン酸化は
認めなかった。免疫沈降法で分離された TEL-Lyn 蛋白は in vitro で Stat5 をリン酸化した。Lynキナーゼ部
位変異 mutant では Stat5 のリン酸化を認めなかった。WT マウス HSCs に TEL-Lyn 融合遺伝子を導入すると、
cytokine free 条件でコロニー形成能と分化能を有したが、Stat5-/-マウス HSCs に TEL-Lyn を導入しても
cytokine free 条件でコロニー形成能と分化能は獲得しなかった。また、STAT5-/-マウス HSCs では移植で骨
髄線維症を発症しなかった。 
【結論】TEL-Lyn 融合遺伝子は、Lynのキナーゼ活性を通して、JAK-Stat 系を介さない Stat5 の恒常的活性
化をきたし、MF を発症させることが明らかになった。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性骨髄増殖疾患(CMPD)におけるチロシンキナーゼ遺伝子異常は分子標的療法薬の開発や新たな診断基
準の確立などにつながる発見があり、近年、特に注目されている遺伝子異常と言える。しかし多くの CMPD
症例では発症原因が未だ不明である。昨年、細胞治療学教室で CMPD の原因遺伝子 TEL-Lyn 融合遺伝子を新
規に同定し、この遺伝子を Ba/F3 細胞へ導入すると自律増殖能を得ること、マウス造血幹細胞へ導入する
と骨髄線維症を発症することを報告した。 
本研究では、この融合遺伝子が Stat5 を直接活性化し、骨髄線維症を引き起こしていることをいくつか
の解析により証明した。まず、TEL-Lyn 融合遺伝子の Lyn の kinase dead mutant を Ba/F3 細胞へ導入する
と自律増殖能を得られないことを確認した。次に、TEL-Lyn 導入 Ba/F3 細胞を western blotting 法を用い
て解析し、Stat5 がリン酸化されること、および JAK2 がリン酸化されないことを確認した。さらに in vitro 
kinease assey を用いて TEL-Lyn 蛋白が直接 Stat5 をリン酸化していることを確認した。以上の解析によ
り、本遺伝子が恒常的なチロシンキナーゼ活性で Stat5 をリン酸化し、自律増殖能を獲得することを証明
した。また、Stat5 KO マウスの造血幹細胞に本遺伝子を導入して放射線照射マウスに移植すると、軽度の
骨髄繊維化のみ認められることを確認した。 
近年、Lyn が様々な造血器腫瘍の発症や薬剤耐性に関与することが報告されている。本研究の知見は、Lyn の恒
常的な活性化が Stat5 の過剰な活性化に直結することを示唆するものであり、Lyn の活性化をともなう異
常造血の病態の理解に重要な意義を持つものと考えられる。 
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学 位 論 文 題 目 
橘 香穂里 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 649 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Mutation (P1195L) of the insulin receptor attenuates oxidative 
stress and apoptosis in pancreatic β-cells induced by a high fat 
diet  
（インスリン受容体の変異(P1195L)により、高脂肪負荷による酸化ス
トレスと膵β細胞のアポトーシスの減少を認める） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 三木隆司   
（副査）教授 武城英明   教授 瀧口正樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】2 型糖尿病の発症には、インスリン抵抗性の増大と膵β細胞量の減少が主要な役割を果たしてい
る。インスリン抵抗性に伴うインスリン需要の増大は膵β細胞への負荷となり膵β細胞機能障害を引き起
こすとされているが、詳細な機序については不明な点も多い。そこでインスリン抵抗性モデルであるヘテ
ロ変異インスリン受容体ノックインマウスに高脂肪負荷を行い、より強いインスリン抵抗性を惹起するモ
デルを作製し、本モデルにおける膵β細胞障害について検討した。 
【方法】野生型（w）・変異インスリン受容体ノックインマウス（mIR）及び両群に 8週齢より高脂肪を負
荷（wHF・mIRHF）した 4群において、負荷後 6週で評価を行った。膵β細胞のアポトーシスは TUNEL
染色で評価した。酸化ストレスは 8-OHdG免疫染色にて評価した。また、単離膵島より抽出した RNAを
用い小胞体ストレス・抗酸化ストレスマーカーの遺伝子発現を定量的 RT-PCRにて評価した。 
【結果】野生型と比較して、他の 3 群では空腹時血中インスリン値の上昇とインスリン負荷による血糖低
下作用の有意な減弱を認めた。wHFでは w及びmIRと比較して TUNEL染色陽性細胞の有意な増加を認
めたが、mIRHFで増加は認めなかった。8-OHdG免疫染色でも wHFは陽性率の有意な増加を認めたが、
mIRHFは w及びmIRと差を認めなかった。小胞体ストレスマーカー（CHOP・BIP）については、mIR
と wHF及びmIRHFで上昇傾向ではあるが有意な差は認めなかった。抗酸化ストレスマーカ （ーMnSOD）
は、mIRHFで他の 3群と比べて有意に増加していた。 
【結論】本研究で用いたインスリン抵抗性モデルにおいては wHF でのみ膵β細胞のアポトーシスの増加
を認めた。膵β細胞のアポトーシスはインスリン需要の増加よりは高脂肪負荷そのものによる酸化ストレ
スの増加によって誘導されることが示唆された。mIRでは高脂肪負荷によりMnSODの発現が亢進し酸化
ストレスを減弱することにより、膵β細胞のアポトーシスを減少させると考えられた。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
2 型糖尿病はインスリン抵抗性と膵β細胞障害が原因となって発症する。インスリン抵抗性は膵β細胞に
過度の負荷をかけ、細胞機能障害や細胞量の減少を引き起こすとされているが、これらの詳細な機序はい
まだ不明である。本研究では、変異インスリン受容体ノックインヘテロ接合体マウス(mIR)に高脂肪餌を負
荷し、膵β細胞障害について検討した。すると意外なことに、mIRでは野生型(w)と異なり、高脂肪餌負荷
による TUNEL染色陽性細胞の増加が認められなかった。この原因を検討したところ、mIRでは wと異な
り、高脂肪餌負荷による酸化ストレスマーカー（8-OHdG）の増加が見られないことを発見した。高脂肪餌
負荷による酸化ストレスは膵β細胞のアポトーシスを誘導するが、本研究の結果から、高脂肪餌負荷時の
膵β細胞のアポトーシス誘導にインスリンシグナルが寄与していることが明らかになった。膵β細胞のイ
ンスリンシグナルがアポトーシスの促進因子になっていることはこれまで証明されておらず、高脂肪餌負
荷時の膵β細胞の細胞障害の機序を解明する上で意義のある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
橋本 直子 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 650 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Transcriptional Coactivator Sp110 Associates with p53 and 
Regulates p53-Dependent Cellular Senescence 
（癌抑制遺伝子 p53 の転写制御分子 Sp110 の同定と細胞老化における
生理的役割） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 岩間厚志   
（副査）教授 松原久裕   教授 武城英明 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】細胞老化は、テロメアの短縮や癌遺伝子、細胞ストレスによって生じる不可逆的な細胞増殖停止
であり、p53や Rbを介した経路で誘導される。我々は ChIPのプロトコールと mass spectrometryを用
い、p53クロマチン複合体に含まれる会合分子群を解析し、Sp110を同定した。Sp110は PML - nuclear 
body proteinに含まれる転写共役因子でアポトーシス、細胞老化、免疫等に関与することが示唆されてい
る。 
【方法】Sp110が p53クロマチン複合体の構成要素であることを確認するため、p53と Sp110を同時に強
制発現させた系で IP westernを行った。次にヒト正常線維芽細胞株において、H2O2や IFNによるスト
レス性細胞老化モデルで RNAiの手法により、Sp110の役割を検討した。 
【結果】Sp110が p53複合体に会合していることが確認された。 
ヒト正常線維芽細胞では、Sp110のサイレンシングに伴い、細胞増殖停止、Senescence Associated (SA) -
βgal 陽性細胞数の増加を認め、細胞老化が誘導された。また、p53、p21 の転写活性化が認められたが、
p53のノックダウンにより細胞増殖能の回復や、SA-βgal陽性率の低下が認められ、p21の活性化も抑制
された。以上より、Sp110 のサイレンシングに伴う細胞老化経路は、p53 依存的であることが示された。
また ChIP解析では、Sp110が p21のプロモーターに結合し、Sp110のサイレンシングにより、ヒストン
H3のアセチル化やメチル化修飾が認められ、p21の転写活性化を介して細胞老化を誘導することが示され
た。 
【結論】Sp110は p53を介した p21転写活性化を抑制し、p53依存的な細胞老化の制御に関与する可能性
が示唆された。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 細胞老化は、テロメアの短縮や DNA損傷による不可逆的な増殖停止であり、p53や Rbなどの癌抑制遺
伝子により制御され、アポトーシスとならび発癌防御機構の一つと位置づけられる。本研究では p53クロ
マチン複合体の会合分子群を解析し、その中の１つ、transcriptional coactivator Sp110を同定し、細胞老
化に対する役割を検討した。Sp110は PML - nuclear body proteinに含まれる転写共役因子で、アポトー
シス、細胞老化、免疫等に関与することが示唆されている。ヒト正常線維芽細胞において、Sp110 のサイ
レンシングに伴う細胞老化の誘導と p53、p21 の転写活性化が認められた。また、p53 のノックダウンに
より細胞増殖能は回復し、p21の活性化も抑制された。以上より Sp110のサイレンシングに伴う細胞老化
経路は p53依存的であることが示された。また ChIP解析では、老化シグナルに伴い、Sp110が p21のプ
ロモーターに結合することが示され、さらに Sp110のノックダウンにより同部位のヒストン修飾動態に変
化が認められた。以上の結果より、Sp110が p53/p21経路を抑制し、細胞老化の制御に関与することが示
唆された。この研究をさらに進めることにより、癌や老化に対する治療に発展することが期待され、臨床
的にも意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
長谷川 祐三 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 651 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Urokinase-targeted cell-cell fusion by oncolytic Sendai virus 
eradicates orthotropic glioblastomas by pronounced synergy with 
interferon-β gene 
(ｸﾞﾘｵﾌﾞﾗｽﾄｰﾏに対する有効な治療法となるｲﾝﾀｰﾌｪﾛﾝβ搭載ｳﾛｷﾅｰｾﾞ特
異的腫瘍融解型ｾﾝﾀﾞｲｳｲﾙｽﾍﾞｸﾀｰ) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 市川智彦   
（副査）教授 張ヶ谷健一   教授 瀧口正樹 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】グリオブラストーマは中枢神経系悪性腫瘍の代表的なもので，中央生存期間は 1年半程度と短く，
標準治療を行ってもその高い浸潤性ゆえに局所制御すら困難である． Urokinase-type plasminogen 
activator(uPA)の発現は癌の浸潤能と密接な関わりがある．uPA はグリオブラストーマでも高発現しており
再発や予後のリスクファクターとなっている．今回我々は uPA存在下に細胞融合を惹起し，uPA発現腫瘍
を特異的に殺傷する組換えセンダイウイルスベクター (rSeV：通称「BioKnife」) を開発，グリオブラスト
ーマ治療への可能性を検証した． 
【方法】脳腫瘍セルラインの uPA発現量と BioKnifeの細胞障害性を検討．さらにラット uPA/uPAR遺伝子
導入高発現株（9L-L/R）を用いて同所性脳腫瘍モデルを作成し，BioKnife とマウス interferon-β 遺伝子を発
現する BioKnife(BioKnife- IFNβ)の治療効果を検討した． 
【結果】BioKnifeの細胞障害性は uPA活性と関連し，特に uPA受容体発現および膜上の uPA活性が重要で
あった．IFNβに非感受性の 9L-L/Rにおいて，BioKnifeが最大殺傷効果を示すには 4日を要するが，BioKnife- 
IFNβでは細胞融合が促進され，２日でほぼピークに達した．腫瘍モデルでは BioKnifeの有意な延命効果を
認めたが，BioKnife- IFNβでは全例が長期生存し，顕著な効能を示すことが明らかになった． 
【考察】IFNβ非感受性ラット同所性脳腫瘍モデルにおいて BioKnifeの抗腫瘍効果が明らかとなり，さらに
搭載された IFNβ は，既知の腫瘍免疫増強効果に加え BioKnife の腫瘍細胞融合・融解作用自体を強力に促
進し，高い抗腫瘍効果を実現している可能性が示唆された． 
 
【結論】本研究により，ラット同所性脳腫瘍モデルにおいて ‘BioKnife’及び‘BioKnife- IFNβ’の高い抗腫瘍
効果を実証した．臨床的観点から，術後に残存する浸潤腫瘍が本ベクターの良い治療ターゲットと考えら
れ，グリオブラストーマの新しい治療法となる可能性が示唆された． 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
グリオブラストーマは局所制御すら困難な難治性腫瘍である．本研究では Urokinase-type plasminogen 
activator(uPA)がグリオブラストーマで高発現している事に着目し，uPA 発現腫瘍を細胞融合により特異
的に殺傷する組換えセンダイウイルスベクター (rSeV：通称「BioKnife」) が新しい治療法として予後改
善に寄与すると考え，ラット脳腫瘍モデルを用いその効果を検証した．グリオブラストーマで有効性が多
く報告されているインターフェロンβ(IFNβ)を BioKnifeに搭載した BioKnife- IFNβを主に用いた．ラッ
ト脳腫瘍モデルの治療では BioKnife- IFNβ は全例が長期生存し，顕著な効能を示した．その理由として
BioKnife- IFNβでは細胞融合により感染が広がり大量の IFNβが生産される一方，IFNβ自体が BioKnife
の細胞融合を促進するという両者の相乗効果が本研究で明らかにされた．この結果は BioKnife- IFNβがグ
リオブラストーマの新しい治療法となる可能性を示唆し，臨床的に意義ある論文と評価した． 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
Baasanjav Batzorig  
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 652 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
The risk of post-molar gestational trophoblastic neoplasia is 
higher in heterozygous complete hydatidiform mole than in 
homozygous one 
(雄核発生ヘテロ奇胎はホモ奇胎に比べて続発症リスクが高い) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 年森清隆   
（副査）教授 森千里   教授 岩瀬博太郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】胞状奇胎は遺伝学的に雄核発生ホモ奇胎・ヘテロ奇胎(全胞状奇胎)および３倍体（部分胞状奇胎）
に分類される。細胞遺伝学的発生機序の違いで、続発症発生率が異なるか検討した。 
 
【方法】2007年6月から2009年5月に千葉大学附属病院で子宮内容除去術（D&C）が施行された胞状奇胎妊娠、
連続28例を対象とした。全例で千葉大学医学部倫理委員会に承認された研究「DNA多型解析による胞状奇胎の
病型確定診断」への参加同意を得た。奇胎組織・患者血液・パートナー血液からゲノムDNAを抽出し、STR多型解
析（プロメガ社PowerPlex® 16 System）を行い遺伝学的に分類した（雄核発生ホモ奇胎・雄核発生ヘテロ奇胎・３倍
体）。続発症の診断はFIGO2000診断基準に基づき行った。遺伝学的分類と続発症発生率の違いを検討した。また、
遺伝学的分類・続発症の有無と臨床因子（D&C前hCG値、年齢、D&C時妊娠週数など）の関連を比較した。 
 
【成績】28症例のうち、24例は雄核発生ホモ奇胎、3例は雄核発生ヘテロ奇胎、１例は3倍体（部分奇胎）と判定さ
れた。続発症は、雄核発生ホモ奇胎の6例 (6/24: 25%)、雄核発生ヘテロ奇胎3例(3/3: 100%)に発症した。雄核発
生ホモ奇胎と雄核発生ヘテロ奇胎で続発症発生率に統計学的有意差を認めた（フィッシャーの直接確率計算法 
p < 0.029）。遺伝学的分類・続発症の有無とD&C前hCG値、年齢、D&C時週数の間には関連を認めなかった。 
 
【結論】雄核発生ヘテロ奇胎の続発症発症リスクがホモ奇胎より高い可能性が示唆された。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 胞状奇胎後の続発症（存続絨毛症）は、大部分が全胞状奇胎、遺伝学的には雄核発生奇胎から発生する
ことが明らかになってきた。しかしながら、全胞状奇胎患者の中で、どの患者が続発症となるかを予測す
る方法はない。本研究では、胞状奇胎組織・患者血液・パートナー血液からゲノム DNA を抽出し、16 ロー
カスの Short tandem repeat 多型を比較することで、遺伝学的に雄核発生ホモ奇胎・ヘテロ奇胎(全胞状奇
胎)および３倍体（部分胞状奇胎）に正確に診断できることに着目し、ホモ奇胎とヘテロ奇胎で続発症発生
率が異なるかを検討した。対象は千葉大学医学部附属病院で子宮内容除去術が施行された胞状奇胎妊娠、
連続 28 例である。28 症例のうち、24 例は雄核発生ホモ奇胎、3 例は雄核発生ヘテロ奇胎、１例は 3 倍体
（部分奇胎）と判定された。続発症は、雄核発生ホモ奇胎の 6 例 (6/24: 25%)、雄核発生ヘテロ奇胎 3 例
(3/3: 100%)で発症しており、統計学的に有意差を認めた。これまでの報告でもヘテロ奇胎で続発症の発症
率が高い傾向が見られたが、本研究では、統計学的に有意であった。この理由としてホモ奇胎・ヘテロ奇
胎の診断精度が上昇したこと、対象の遺伝学的背景（人種）の違いなどが考えられた。本論文は胞状奇胎
組織の解析から、続発症リスクの高い患者を抽出できる可能性を示唆し、臨床的に意義ある論文と評価し
た。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
堀口 健太郎 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 653 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Endoscopic Endonasal Skull Base Reconstruction Using a Nasal 
Septal Flap: Surgical Results and Comparison with Previous 
Reconstructions  
 (内視鏡下経鼻的頭蓋底再建：鼻中隔粘膜弁による新しい再建方法と
従来法との比較) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 岡本美孝   
（副査）教授 佐藤兼重   教授 森千里 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】内視鏡下経鼻的頭蓋底手術の大きな問題は術後の髄液漏である。我々の最新の内視鏡下経鼻的頭
蓋底手術では有茎の鼻中隔粘膜弁及びバルーンカテーテルを用い、基本的に腰椎ドレナージを設置しない
再建方法を採用している。本検討では蝶形口蓋動脈の分枝である中隔後鼻枝を栄養動脈とした有茎の鼻中
隔粘膜弁及びバルーンを用いた我々の再建手技及び現時点での術後髄液漏の成績を提示する。更に脂肪ま
たは大腿筋膜を用いた従来方法との比較を行なうこととした。 
 
【方法】2005 年 4 月から 2009 年 11 月に内視鏡下腫瘍摘出後の硬膜欠損に対して内視鏡下頭蓋底再建を施
行した 32 症例を対象とした。2005 年 4 月から 2008 年 10 月までは脂肪及び大腿筋膜を用いた従来の再建
方法で 11 例の頭蓋底再建を施行した（非粘膜弁群）。2008 年 11 月から 2009 年 11 月までは鼻中隔粘膜弁
及びバルーンを用いた再建法で 21 例の頭蓋底再建を施行した（粘膜弁群）。非粘膜弁群及び粘膜弁群の術
後髄液漏の発生率及び周術期の腰椎ドレナージ挿入率を比較・検討した。 
 
【結果】粘膜弁群では 9.5%に術後髄液漏を認めた。非粘膜弁群では 27.3%に術後髄液漏を認めた。腰椎ド
レナージ挿入率は粘膜弁群では 1 例に挿入したのみであった (4.8%) のに対して非粘膜弁群では 81.8%に
対して周術期に腰椎ドレナージを挿入した。これらの結果より、腰椎ドレナージを行なわずに髄液漏の防
止が粘膜弁群で可能となっており、鼻中隔粘膜弁が従来法に比較してより強固な再建方法であることが示
唆された。 
 
【結論】鼻中隔粘膜弁及びサイナスバルーンを用いた内視鏡下経鼻的頭蓋底再建法は有用であると考えら
れた。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
内視鏡下経鼻的頭蓋底手術による術後の髄液漏の発現を回避することを目的として、申請者は鼻中隔に大
きな有茎の粘膜弁を作成し、これを 180°回転して頭蓋底欠損部を被覆し、さらにこの粘膜弁を 鼻腔側
からバルーンで左迫する方法を考案した。そして本法を用いることで術後髄液漏の出現頻度が従来の脂肪
及び大腿筋膜弁と比較してどのように改善するかについて検討したところ、腰椎ドレナージによる髄圧の
調整を行わなかったにもかかわらず、21 例中 9.5％の術後髄液漏の出現率と低値で、腰椎ドレナージ挿入
率も 4.8％と従来法の 81.8％に比較して、著しく抑制することが出来ることを明らかにした。審査におい
ては粘膜弁の血液についての問題、さらに髄液漏を減らせる工夫などについて質問がなされたが、申請者
は適格に応答し、かつ十分な学力もあると判断され、審査員全員一致で合格と判定した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
槇田 智生 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 654 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Kif26a-deficient mice develop megacolon associated with 
hypoplasia of interstitial cells of Cajal 
(Kif26a 欠損マウスは Cajal の介在細胞の低形成により megacolon を
発症する) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 横須賀收   
（副査）教授 年森清隆   教授 吉田英生 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Kinesin superfamily proteins(KIFs)は microtuble に沿って蛋白や細胞内小器官を運ぶモーター
蛋白である。ヒトとマウスで 45 種の KIF が同定されており、そのうちの幾つかは機能や関連する疾患が明
らかにされている。現在、KIF26A については未解明のままであり、我々はその消化管における機能を明ら
かにすることを目的とした。 
【方法】kif26a の発現状況を調べるため RT-PCR および in situ hybridizaion をおこなった。KIF26A の機
能を調べるため KIF26A 欠損マウスを作成した。小腸輸送能を評価するため 13C 呼気テストおよび charcoal
法を施行した。平滑筋の Achetylcholine に対する反応性を生理学的に評価した。消化管全体の組織学的な
評価を行うため、Hematoxylin-eosin（HE） 染色を行った。消化管神経を評価するために消化管神経全体、
NO 陽性神経に対する免疫染色を行った。Cajal の介在細胞に対して免疫染色をおこなった。 
【結果】RT-PCR の結果から kif26a は脳や骨格筋、下部消化管に多く発現し、また in situ hybridization
の結果から kif26a は消化管の中でも特に筋層間神経叢に多く発現している事が分かった。KIF26A 欠損マ
ウスは megacolon を呈した。13C 呼気テストや charcoal 法では、KIF26A 欠損マウスの小腸輸送能には異常
はなかった。HE 染色では KIF26A 欠損マウスの消化管構造に異常は認めなかった。KIF26A 欠損マウスは、
大腸の平滑筋の Achetylcholine に対する反応は正常、消化管神経全体、および NO 陽性神経の分布には異
常は認めなかったが、Cajal の介在細胞の分布に異常を認めた。 
【結論】今回我々は初めてKIF26A欠損マウスがmegacolonを呈する事を示した。KIF26Aの欠損によりCajal
の介在細胞の分化・維持に必要な何らかの因子の輸送が低下し、正常な消化管運動が阻害されたと推測し
た。KIF26A は消化管運動において重要な役割を果たし、その機能解明によりヒトの消化管運動障害の病因
解明につながりうる。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
kinesin superfamily protein(KIF)は細胞内モーター分子として様々な物質を輸送し、各細胞の機能発現に
おいて重要な役割を果たしている。KIF 遺伝子はヒトを含む哺乳類およびマウスで 45 種類同定されてい
るが、KIF26Aについては現在まで全く解明されていない。本研究では KIF26A欠損マウスを作成し、生
理学的および組織学的な観点から KIF26Aの機能を検討した。まず正常マウスにおける検討で KIF26Aは
大腸の筋層間神経叢の神経細胞に多く発現することを明らかにした。また、KIF26A 欠損マウスは腸閉塞
を発症するが、腸管の壁在神経や平滑筋に異常は認めない一方、Cajalの介在細胞（ICC）が減少している
ことを明らかにした。KIF26Aはモーター分子であること、また KIF26Aの発現している筋層間神経節細
胞が腸管筋層内へ軸索を伸ばしていることから、KIF26Aが ICCの形成もしくは維持に必要な因子を神経
細胞の軸索に沿って輸送していることを推測し、したがって KIF26A欠損マウスは ICCの低形成により腸
閉塞を来たすと考察した。本論文は消化管運動にかかわる新たな因子の存在を示唆し、臨床的にも意義の
ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
松本 絵里子 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 655 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
When in a Day and What to Eat Govern Daily Expression Rhythms of 
the Gene for Sterol Regulatory Element-binding Protein (SREBP)-1 
in the Mouse Liver 
（日内食餌期と食餌種がマウス肝臓における Sterol Regulatory 
Element-binding Protein (SREBP)-1 遺伝子の日周発現リズムを支配
する） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 鈴木信夫   
（副査）教授 清水栄司   教授 三木隆司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Sterol regulatory element binding protein-1（SREBP-1）は脂肪合成系遺伝子群を統御する転
写調節因子である。肝臓における脂肪合成は一般的には摂食時に亢進する。これを反映し、夜行性のマウ
スにおいては、通常、SREBP-1 の発現は夜間摂食期にピークを有する日周リズムを示す。本研究は、Srebp-1
遺伝子の発現リズムを制御する要因の解析を目的とする。 
【方法】野生型 C57BL/6 マウスおよび各種遺伝子変異マウスを 12 時間：12 時間の明暗サイクル（12：12
明暗）、通常食自由摂食条件下にて 2週間飼育後、各種飼育条件に移し少なくとも 1週間飼育した。4時間
あるいは６時間毎に各３匹のマウス肝臓より RNA を抽出し、ノザン法により Srebp-1 mRNA レベルの日周リ
ズムを調べた。熱放射検出器を用いて運動量を、餌箱秤量計を用いて摂食量を連続的に記録した。 
【結果・考察】Srebp-1 mRNA レベルは、恒暗条件下においても 12：12 明暗条件下と類似のリズムを示し
た。一方、Clock 変異マウスではリズムが消失し、概日時計の制御下にあることが示唆された。6：18 明暗
の短日条件および 18：6 明暗の長日条件では、Srebp-1 mRNA レベルは、運動量・摂食量リズムと同調して
位相の前進および後退を示した。絶食下では mRNA レベルが全体的に著しく低下した。一方、糖尿病状態に
ある ob/ob および db/db マウスでは恒常的に高レベルを示しリズムの消失が見られた。明期 4 時間のみの
制限給餌では Srebp-1 mRNA レベルは摂食時に発現のピークを示したが、暗期４時間のみの給餌においては
明期にピークを示し、摂食と明暗サイクルの両者が寄与すること、すなわち日内食餌期が重要な決定因子
と考えられた。さらに、高炭水化物食、高脂肪食、高タンパク質食ではいずれも Srebp-1 mRNA レベルのピ
ークが明期に見られ、食餌種による著しい影響が示された。これらの結果は、食餌期と食餌種が日々変動
するヒト、野生動物の各種生理機能における日周リズムの個体差、日々差の生成機構にも洞察を与えるも
のである。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Sterol regulatory element binding protein-1（SREBP-1）は脂肪合成系遺伝子群を統御する転写調節因
子である。本研究は、Srebp-1 遺伝子の発現リズムを制御する要因の解析を目的とした。野生型 C57BL/6
マウスおよび各種遺伝子変異マウスを明暗サイクル、通常食自由摂食条件下にて飼育後、マウス肝臓より
RNA を抽出し、ノザン法により Srebp-1 mRNA レベルの日周リズムを調べた。mRNA レベルは、恒暗条件下に
おいても明暗条件下と類似のリズムを示した。一方、Clock 変異マウスではリズムが消失し、概日時計の
制御下にあることが示唆された。短日および長日条件では、Srebp-1 mRNA レベルは、位相の前進および後
退を示し、絶食下では全体的に著しく低下した。糖尿病状態にあるマウスではリズムの消失が見られた。
制限給餌では Srebp-1 mRNA レベルは摂食と明暗サイクルの両者が寄与すること、すなわち日内食餌期が重
要な決定因子となることを示した。さらに、食餌種による Srebp-1 mRNA レベルの著しい影響が示された。
これらの結果は、食餌期と食餌種が日々変動するヒト、野生動物の各種生理機能における日周リズムの個
体差、日々差の生成機構にも洞察を与えるものであり意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
万代 恭史 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 656 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Distinct roles for CXCR6+ and CXCR6- CD4+ T cells in pathogenesis 
of chronic colitis 
 (慢性腸炎の病態における CXCR6+ CD4+T 細胞と CXCR6- CD4+ T 細胞
の異なる役割) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 横須賀收   
（副査）教授 岡本美孝   教授 徳久剛史 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Inflammatory Bowel Disease(IBD)では、腸組織に浸潤するエフェクターCD4+ T細胞がその病態に重
要な役割を担っている。マウス腸炎モデルにおいて、新規ケモカイン CXCL16が強発現することが判明し
た。IBDにおけるエフェクターCD4+ T細胞に CXCL16とそのレセプターである CXCR6がどのように関わ
るかを検討した。 
【方法】まず IBD患者の炎症粘膜における CXCL16、CXCR6の発現をﾘｱﾙﾀｲﾑ RT-PCRと免疫染色にて健常
者と比較評価した。次に Rag1 ノックアウトマウスを用いて CD45RBhigh移入マウス腸炎モデルを作成し、
腸炎組織より CD4+ T 細胞を分離してフローサイトメトリーにて CXCR6発現を評価した。また、CXCR6+ 
CD4+ T 細胞群のエフェクター活性を解析するため、炎症性サイトカイン発現と、Rag1ノックアウトマウ
スへの再移入による腸炎誘導の差を、CXCR6- CD4+ T 細胞群との間で比較検討した。 
【結果】健常者と比較してクローン病患者の炎症粘膜において、CXCL16、CXCR6ともに有意な発現増強
が認められた。マウス腸炎モデルにおいて腸炎組織に浸潤する CD4+ T細胞の殆どが CD62LlowCD44highのエ
フェクターメモリー細胞であり、その 80%が IFN-γ産生性の CXCR6陽性細胞であった。CXCR6- CD4+ T 細
胞には IFN-γ産生は認められなかった。しかし、再移入による腸炎誘導は CXCR6+ CD4+ T 細胞群ではなく
むしろ CXCR6- CD4+ T 細胞群に認められ、CD4+ T 細胞の大多数は CXCR6 陽性細胞に分化していた。
CXCR6- CD4+ T 細胞には、Th1細胞の分化・増殖・生存に関わるとされる CD27の高発現が認められた。 
【結論】慢性腸炎におけるエフェクターメモリーCD4+ T細胞は CXCR6発現によって二分され、その発症
と維持において異なる役割を担っていることが考えられた。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
炎症性腸疾患(クローン病、潰瘍性大腸炎)では、エフェクターメモリーCD4+ T細胞がその病態に重要な役
割を担っている。その性質を検討するため、活性化 CD4+ T細胞が発現増強するといわれるケモカインレセ
プター、CXCR6 の発現を検討した。クローン病患者とマウス腸炎モデル(CD45RBhigh細胞移入)において
CXCR6のリガンドである CXCL16発現が増強されていることが確認された。腸炎モデルの炎症組織に浸潤
する CD4+ T細胞の殆どはエフェクターメモリー細胞であり、このうち IFN-γ・IL-17A産生性が認められた
のは、9割を占める CXCR6陽性細胞だけであった。しかし再移入による腸炎誘導はむしろ CXCR6-CD4+ T 
細胞群に認められ、移入された細胞は IFN-γ・IL-17Aを産生する CXCR6+CD4+ T 細胞に分化していた。こ
のことから、CXCR6+CD4+ T 細胞が高分化なエフェクターであり、CXCR6-CD4+ T 細胞は腸炎惹起性メモ
リー細胞として慢性腸炎の持続・再燃に寄与している可能性が考えられた。本論文は、CXCL16-CXCR6系
が炎症性腸疾患の新しい治療ターゲットとなりうる可能性のみならず、本疾患においてしばしば問題とな
る、炎症の慢性持続性や再燃性の病態解明につながる可能性を示唆し、意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
武藤 頼彦 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 657 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Rapid diagnosis of micrometastasis of gastric cancer using reverse 
transcription loop-mediated isothermal amplification 
（RT-LAMP 法を用いた胃癌の微小転移診断の検討） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 野村文夫   
（副査）教授 横須賀收   教授 中谷行雄 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【背景】近年，様々な固形癌の手術治療において術中の領域リンパ節転移検索の結果に基づいて切除範囲
を決めるというテーラーメイド手術が考案され、迅速かつ正確な微小転移診断法の確立が求められている。 
 
【目的】RT-LAMP (reverse transcriptase / loop-mediated isothermal amplifi- cation) 遺伝子増幅法は，等温で反
応が進行し，標的とする mRNAを高い感度･特異度で検出する方法である．本研究では，RT-LAMP法が，
胃癌手術症例における領域リンパ節への微小転移の有無を短時間に検出する方法として有用であるかどう
かを検証することを目的とした．また， RNAの精製を行わずリンパ節の lysateから直接反応を行うこと
でより検出時間の短縮が可能であるかどうかについても検討を行った． 
 
【方法】胃癌手術症例より得られたリンパ節標本を 5μm厚の切片で全割，連続した 3枚の切片を 1セッ
トとし，それぞれ HE染色，抗サイトケラチン抗体を用いた免疫組織化学染色(IHC)，及び Cytokeratin19遺
伝子を標的とした RT-LAMP法を用いた転移巣の検出を行った． 1つのセットの切片はすべて同一の癌転
移組織量を有すると仮定し， HE/IHC上の転移巣面積とプレパラートの厚みから癌組織の体積を算出、こ
れと比較することにより RT-LAMP法の精度の評価を行った．  
 
【結果】RT-LAMP法により，径 2mm以上の明らかな転移巣に相当するものは 100％，径 2~0.2mmの微小
転移相当では 90％，径 0.2mm以下の癌細胞塊相当では 83％の検出率であった．また，非癌症例のリンパ
節において 9％の偽陽性率を認めた．リンパ節の lysateを用いて行った転移検出に要した時間は 75分以内
であった ． 
 
【結論】本法は癌関連遺伝子の発現を標的とした診断法であるため、特定の切片によらずリンパ節全体の
転移検索が可能な上、微小転移診断においても高い精度を有することが明らかとなった．また RNA抽出等
の煩雑な手技が不要で比較的短時間に結果を得ることができることから，今日のテーラーメイド胃癌手術
の要求に応え得るものと考えられた． 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
様々な固形癌の手術治療において術中の領域リンパ節転移検索の結果に基づいて切除範囲を決める手術が
考案され、迅速かつ正確な微小転移診断法の確立が求められている。そこで、RT-LAMP 遺伝子増幅法が微
小転移診断に有用であるかどうかを検証した．さらに，リンパ節の lysate から直接反応を行うことでより
検出時間の短縮が可能であるかどうかについても検討を行った．方法は胃癌手術症例より得られたリンパ
節標本を HE 染色，免疫組織化学染色，及び Cytokeratin19 遺伝子を標的とした RT-LAMP 法を用いた転移巣
の検出を連続した 3 枚の切片で比較することにより RT-LAMP 法の精度の評価を行った．結果は明らかな転
移巣は 100％，径 2~0.2mm の微小転移は 90％，径 0.2mm 以下の癌細胞塊では 83％の検出率であった．リン
パ節の lysate を用いて行った転移検出に要した時間は 75 分以内であり，微小転移診断においても高い精
度を有し胃癌手術の要求に応え得るものと考えられた．本論文は RT-LMAP 遺伝子増幅法を用い、胃癌の微
小転移を短時間・簡便に検出できる可能性を示唆し、臨床的に意義のある論文と評価した． 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
森 功次 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 658 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
The development of real-time PCR assays for the detection of 
group C rotavirus, astrovirus, and group F adenovirus from stool 
specimens 
（糞便試料における C 群ロタウイルス、アストロウイルスおよび F 群
アデノウイルスの real-time PCR 法による検出系の開発） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 瀧口正樹   
（副査）教授 岩瀬博太郎   教授 清水栄司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】C群ロタウイルス、アストロウイルスおよび F群アデノウイルスは胃腸炎の起因ウイルスである
が、検出には市販の抗原検出キット等をそれぞれ用いるため、手技の煩雑さや検出感度などの問題点があ
る。そこで、各これらのウイルスについて real-time PCR 法による検出系を設計し、検査の高感度化をは
かることを目的とした。 
【方法】既知の塩基配列をもとに、C 群ロタウイルス、アストロウイルスおよび F 群アデノウイルス検出
用プライマーおよびプローブを設計し、real-time PCR 法による検査系を設定した。各ウイルス陽性であ
った保存試料を用い、市販抗原検出キットと real-time PCR 法の検出感度の比較を行うとともに、ノロウ
イルス等、他の胃腸炎起因ウイルス陽性であった保存試料を用い特異性について検討した。また、この検
査系を用いて 2008 年 4月～2009 年 3月に得られた胃腸炎患者糞便 2776 件についてウイルス検索を実施し
た。 
【結果】今回設計した real-time PCR 法を用いることにより、対象とした各ウイルスの検出感度が向上し
た。またノロウイルス等の他の胃腸炎起因ウイルスとの交叉反応は認められなかった。この real-time PCR
法による臨床検体を用いたウイルス検索の結果、C 群ロタウイルス 6 件、アストロウイルス 20 件、F 群ア
デノウイルス 6件をそれぞれ検出された。複数ウイルスの同時検出例も見受けられた。 
【結論】以上の結果から、今回設計した real-time PCR 法の導入により、糞便試料における C 群ロタウイ
ルス、アストロウイルスおよび F 群アデノウイルス検査の高感度化がはかれるものと思われた。これらの
ウイルスはノロウイルスと比較した検出数は少ないものの、時に集団胃腸炎の原因となるウイルスである。
高感度な検査方法の導入は、検査体制の構築において不可欠であると考えられる。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
C群ロタウイルス、アストロウイルスおよび F群アデノウイルスは胃腸炎の起因ウイルスであり集団胃腸炎
が発生する場合もある。これらのウイルス検出には各ウイルスを対象とした市販の抗原検出キットや PCR
法を用いるため、検出感度や手技の煩雑さなどの問題点がある。本研究では、これらのウイルス検査にお
ける高感度化および同時検査化を目的に、real-time PCR法による検査系の設定が検討された。各ウイルス
検出用プライマーおよびプローブの設計を、同時検査可能となるよう一定の反応温度に適合させたところ、
各ウイルスの検出感度が市販キットと比較して向上した。さらに、胃腸炎患者から得られた糞便試料 2776
件を対象とし、各ウイルスの検索を実施したところ、C群ロタウイルス 6件、アストロウイルス 20件、F
群アデノウイルス 6 件が検出された。また、複数ウイルスの同時検出例も見受けられた。本研究は、特異
的かつ鋭敏に病因ウイルスを検出できる real-time PCR法の導入により検査の高感度化および簡便化がはか
られることを示し、臨床検査体制の構築において価値ある研究と認められた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
大和屋 健二 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 659 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Equatorin: Identification and Characterization of the Epitope of 
the MN9 Antibody in the Mouse 
(哺乳類受精関連タンパク質エクアトリンの同定と解析) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 幡野雅彦   
（副査）教授 市川智彦   教授 斎藤哲一郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】単クローン抗体MN9抗体の抗原 equatorinは先体反応後、赤道部に露出し精子-卵子の相互作用に
関わる。MN9抗体は、透明帯通過や卵子への接着を阻害しないが、表層顆粒の放出を阻害している事から、
膜融合を阻害すると考えられる。今回、MN9抗原 equatorinタンパク質を同定し、機能的に重要なMN9抗
体のエピトープおよび精子先体における局在を解析することを目的とした。 
【方法】1) MN9抗体を用いて equatorin タンパク質を精製し質量解析によって同定した。2) 脱リン酸化酵
素、グリコシダーゼ、糖鎖修飾阻害剤によって equatorinの翻訳後修飾について調べた。3) C-末端に緑色蛍
光タンパク質(EGFP)を繋いだ equatorin組換えタンパク質と、N末端領域 70-83番アミノ酸に対して作製し
た抗 equatorin抗体 EQ70-83抗体を用いて、MN9抗体のエピトープに必須なアミノ酸の位置を調べた。4) 免
疫電子顕微鏡法によって精子先体における equatorinの局在とタンパク質の向きを調べた。 
【結果】1) Equatorin は一回膜貫通型のタンパク質であり、哺乳類で広く保存されたタンパク質であった。
2) MN9抗体のエピトープにリン酸化は必要でないが、equatorinタンパク質は多くの糖鎖修飾をうけ、その
中でも O型糖鎖がMN9抗体のエピトープに関わっていた。3) 部分的に欠損させた equatorinタンパク質を
用いて、O型糖鎖が付加し得るアミノ酸を絞り込み置換した結果、MN9抗体のエピトープには N末端に存
在する 138番目のスレオニンが必須であった。4) Equatorinは、先体膜に存在するが、特に先体内膜に多く
存在した。 
【結論】MN9抗体のエピトープにはスレオニン 138への糖鎖修飾が必須である。その糖鎖修飾部位は先体
反応後に初めて赤道部表面に露出し、精子-卵子の相互作用に関わると推測された。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、MN9抗体を用いた受精阻害実験から配偶子融合に関わると予想されている MN9抗原タンパ
ク質 equatorin を同定し、機能的に重要な MN9 抗体のエピトープおよび精子先体における局在を解析する
ことを目的としている。 
1) MN9抗体を用いて equatorin タンパク質を精製し質量解析を行なった。その結果、equatorinは一回膜貫
通型のタンパク質であり、哺乳類で広く保存されたタンパク質であることが明らかになった。2) 脱リン酸
化酵素、グリコシダーゼ、糖鎖修飾阻害剤を用いて equatorinの翻訳後修飾について調べた。その結果、MN9
抗体のエピトープにリン酸化は必要でないが、equatorin タンパク質は多くの糖鎖修飾をうけ、その中でも
O 型糖鎖が MN9 抗体のエピトープに関わっていることが明らかになった。3) equatorin 組換えタンパク質
と、N末端領域 70-83番アミノ酸に対して作製した EQ70-83抗体を用いて、MN9抗体のエピトープに必須な
O型糖鎖が付加し得るアミノ酸の位置を調べた。その結果、MN9抗体のエピトープには N末端に存在する
138 番目のスレオニンが必須であることが明らかになった。4) 免疫電子顕微鏡法によって精子先体におけ
る equatorinの局在とタンパク質の向きを調べた。その結果、equatorinは、先体膜に存在するが、特に先体
内膜に多く存在し、N末端側が先体内腔に存在することが明らかになった。 
本論文は equatorinタンパク質の同定、膜における局在を示し、機能ドメインと思われる構造に関わる糖鎖
修飾部位を明らかにしたことから、受精機構解明に向けた意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
吉田 恵一 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 660 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
A model of the acrosome reaction progression via the acrosomal 
membrane-anchored protein equatorin 
（先体膜タンパク質エクアトリンを基準とした先体反応進行モデルの
確立） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 幡野雅彦   
（副査）教授 市川智彦   教授 斎藤哲一郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】これまで先体反応の評価には先体特異的なレクチンによる染色法が主に用いられているが、先体
反応における精子頭部の構造変化と分子の関係について不明な点が多い。そこで、本研究では、先体膜分
子である equatorinに着目した先体反応進行モデルを確立することを目的とした。 
【方法】MN9と PNA-FITC（PNA）を用いた間接蛍光抗体法、NM9を用いた免疫電子顕微鏡法、Western blot
法により、equatorinを基準とした先体反応の進行と先体反応中の変化を解析した。 
【結果】成熟精子では、膜透過処理により前先体部と赤道部で染色性に違いが見られた。MN9は先体反応
開始期では前先体部を強く染色し、進行とともに赤道部の中央から全体へ広がった。完了期では前先体部
と赤道部を染色するが、前先体部の染色性は弱い。PNAは先体反応の進行に伴いMN9より先に減弱した。
Equatorin は先体反応中に hybrid vesicle とともに細胞外へ放出された。先体反応の進行に伴い低分子量
（35kDa）の equatorinが出現した。 
【考察】膜透過処理により染色像が異なることから、equatorin を係留する周囲環境は前先体部と赤道部で
異なることが示唆された。先体反応進行中に equatorinは hybrid vesicleとともに細胞外へ放出されながら赤
道部へ広がり、分子量が減少する。これらのことから、equatorin の機能発現には局在変化と分子量の減少
を伴う修飾が関連する。 
【結論】Equatorinは、PNAより先体反応進行（開始期から完了期まで）を安定して評価できる分子である。
Equatorinを基準とした先体反応進行モデルを確立した。これまで先体膜特異的タンパク質に注目して確立
された先体反応進行モデルはない。 
                  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
これまで先体反応の評価には先体特異的なレクチンによる染色法が主に用いられているが、先体反応にお
ける精子頭部の構造変化と分子の関係について不明な点が多い。本研究では、先体膜分子である equatorin
に着目した先体反応進行モデルを確立することを目的とした。MN9と PNA-FITC（PNA）を用いた間接蛍
光抗体法、NM9を用いた免疫電子顕微鏡法、Western blot法により、equatorinを基準とした先体反応の進
行と先体反応中の変化を解析した。成熟精子では、膜透過処理により染色性が異なった。MN9は先体反応
開始期では前先体部を強く染色し、進行とともに赤道部の中央から全体へ広がった。完了期では前先体部
と赤道部を染色するが、前先体部の染色性は弱い。PNAは先体反応の進行に伴いMN9より先に減弱した。
Equatorin は先体反応中に hybrid vesicle とともに細胞外へ放出された。先体反応の進行に伴い低分子量
（35kDa）の equatorin が出現した。膜透過処理により染色像が異なることから、equatorin を係留する周囲
環境は前先体部と赤道部で異なることが示唆された。先体反応進行中に equatorinは hybrid vesicleとともに
細胞外へ放出され、赤道部へ広がり、分子量が減少する。これらのことから、equatorin の機能発現には局
在変化と分子量の減少を伴う修飾が関連する。Equatorinは、PNAより先体反応進行（開始期から完了期ま
で）を安定して評価できる分子である。Equatorinを基準とした先体反応進行モデルを確立した。本論文は
先体膜分子の挙動と先体反応に伴う構造変化を経時的に電子顕微鏡レベルで捉えた初めての論文であり、
今後の受精研究のみならず、生殖医療への応用も期待できる意義のある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
李 全海 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 661 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Interferon-lambdas exhibit anti-proliferative activities on 
esophageal carcinoma cells and produce anti-tumor effects 
(インターフェロン•ラムダは食道がん細胞の細胞増殖を阻害し抗腫瘍
効果を誘導する) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 瀧口正樹   
（副査）教授 鈴木信夫   教授 松原久裕 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【Purpose】Interferon-lambdas (IFN-λs) have been recently identified but the distinct functions have not been well 
characterized in particular regarding the growth inhibitory activity. I examined whether IFN-λs could suppress cell 
proliferation with a panel of human esophageal carcinoma cell lines and investigated a possible anti-tumor activity. 
 
【Methods】Cytotoxicity and cell cycle distributions were examined using a cell counting kit and flow cytometry, 
respectively. Apoptosis-related and cell cycle-linked molecules were analyzed with Western blot and RT-PCR 
methods. Adenoviruses (Ad) expressing human IFN-λs genes were produced with HEK293 cells. 
 
【Results】IFN-λ1 suppressed the growth of esophageal carcinoma cells by inducing G1 phase arrest or apoptosis. 
The arrest was accompanied by up-regulation of p21 and dephosphorylation of Rb and the apoptosis was linked with 
cleavage of caspase-3 and poly (ADP-ribose) polymerase but not with p53 activation. The IFN-λs responsiveness is 
tissue-specific due to the restricted expression of a subunit of the receptor complexes, IL-28Rα. IFN-λ1 enhanced the 
sensitivity of the esophageal carcinoma cells to cisplatin and 5-fluorouracil. Transduction of the IFN-λs genes with 
Ad in esophageal carcinoma cells reduced the tumorigenesis in vivo. Fibroblasts infected with Ad expressing the 
IFN-λs genes effectively induced death of esophageal carcinoma cells co-cultured in vitro and retarded the tumor 
growth in vivo. 
 
【Conclusions】IFN-λs induced G1 phase arrest or apoptosis in esophageal carcinoma cells and produced anti-tumor 
effects in combination with anti-cancer agents. Ad-mediated transduction of the IFN-λs genes suppressed growth of 
esophageal carcinoma in vitro and in vivo. These data suggest that IFN-λs-mediated therapy could be an effective 
therapeutic approach for esophageal carcinoma. 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 新規分子 interferon (IFN)-λsの細胞増殖への影響は不明である。その検討を目的として、本研究では、ヒ
ト食道がん細胞を用いた解析がなされた。IFN-λ処理により主要組織適合抗原の発現上昇、抗ウイルス作用
の分子の発現誘導とともに、G1 期での細胞周期の停止がおこりアポトーシスが誘導された。G1 期の停止
に p21誘導、Rb脱リン酸化が関与し、アポトーシスには caspase-9と 3、PARPの分解、cytochrome Cの細
胞質内への放出、BAX発現上昇が関与していた。一方他の腫瘍や繊維芽細胞、血管内皮細胞等では IFN-λ
受容体が発現しておらず、IFN-α/βと異なり IFN-λの作用は組織特異的であった。また、IFN-λは5-FUやCDDP
による細胞傷害活性を増強させたが、食道上皮細胞等の正常細胞には当該作用はなかった。さらに、IFN-λ
を発現するアデノウイルスベクターを感染させた食道がん細胞は、ヌードマウスでの造腫瘍性が消失し、
当該ウイルスを感染させた繊維芽細胞を腫瘍局所に投与すると強い抗腫瘍効果が得られた。なお本効果に
は、血管新生阻止作用や natural killer活性は関与しておらず、IFN-λの細胞傷害活性が主体と考えられた。
本論文は、IFN-λの細胞傷害機構を解析し、抗がん剤との併用や遺伝子治療など臨床応用の可能性を示唆し、
がん治療の新しい方向性を示した意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
越川 信子 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 662 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
ROS-generating mitochondrial DNA mutation upregulates 
hypoxia-inducible factor-1α gene transcription via PI3K-AKT/ 
PKC/HDAC pathway 
(ROS 産生を伴うミトコンドリア DNA 変異は PI3K- AKT/ PKC/HDAC 経路
を介して hypoxia inducible factor-1α遺伝子の転写を亢進する) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 瀧口正樹   
（副査）教授 白澤浩   教授 吉野一郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
[目的]マウスルイス肺がん由来の高転移性 A11 細胞株には、低転移性 P29 細胞株には存在しない、ミトコ
ンドリア DNA(mtDNA)コードの NADH 脱水素酵素サブユニット 6(ND6)遺伝子中にミスセンス変異 G13997A が
存在し、この変異が呼吸鎖複合体 Iの活性低下、活性酸素種（ROS）の過剰産生と転移能亢進の原因となっ
ていることが明らかになっている。一方、A11 細胞では、P29 細胞と比較して、hypoxia inducible factor-1α 
(HIF-1α) 遺伝子の転写が恒常的に亢進している。そこで、ND6 遺伝子変異と ROS 及び HIF-1α遺伝子の転写
との関連性及びそれに関与するシグナル伝達経路について検討した。 
[方法] ND6 遺伝子を有する細胞株（A11、D6）と有しない細胞株（P29、P34）、及び A11 細胞と P29 細胞間
で mtDNA を交換した cybrid(細胞質雑種)を用いた。mRNA 発現検出には Northern blot法を、蛋白質発現検
出には Western blot法を用いた。ROS 産生量は DCFH-DA を用いて FACS法で測定した。HIF-1αプロモーターの
活性はルシフェラーゼレポーターアッセイ法で、転写因子 Sp1ファミリーとの結合はゲルシフト法、クロマチン免
疫沈降法を用いた。ヒストン脱リン酸化酵素（HDAC）活性測定には HDAC Fluorimetric Assay/Drug Discovery Kit
を用いた。 
[結果] ND6 遺伝子変異を有する細胞では、ROSの過剰産生と HIF-1α遺伝子の発現亢進が認められた。また、
A11 細胞由来の mtDNA を有する cybridで ROS の過剰産生と HIF-1α遺伝子の発現亢進が認められた。さらに、A11
細胞に抗酸化剤を処理すると ROS 産生と HIF-1α遺伝子の発現が低下し、P29 細胞で ROS 産生を亢進させる
と HIF-1α遺伝子発現が亢進した。これらの結果から、ND6 遺伝子変異、ROS 産生及び HIF-1α遺伝子の発現亢
進との関連が明らかになった。一方、各種阻害剤処理の結果から、ROSによる HIF-1α遺伝子の発現亢進には、
PI3K-Akt と PKC シグナル経路が関与し、さらにこれらの経路を介した HDAC の活性化が関与することが判った。
また、HIF-1αプロモーターの活性には転写因子 Sp1 が必須であることが判ったが、ROS による HIF-1α遺伝子の発現
亢進には Sp1だけでは不十分であることが判った。 
 
[結論]A11 細胞や D6 細胞に存在する ND6 遺伝子変異は、ROS の過剰産生を惹起し、PI3K-Akt/PKC/HDAC シグ
ナル経路を活性化させることで HIF-1α遺伝子の転写を亢進させることが明らかになった。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 マウスルイス肺がん由来の高転移細胞(A11,D6)には、低転移細胞(P29,P34)には存在しない、ミトコンド
リア DNA(mtDNA)コードの NADH 脱水素酵素サブユニット 6(ND6)遺伝子中にミスセンス変異が存在し、この
変異が活性酸素種(ROS)の過剰産生と転移能亢進の原因となっている。また A11 細胞では hypoxia inducible 
factor-1α (HIF-1α) 遺伝子の恒常的高発現が観察されている。本研究では、これら 4 種の細胞、及び A11
と P29 細胞間で mtDNA を交換した cybrid を用い、ND6 遺伝子変異と ROS、HIF-1α遺伝子転写との関連性、
それに関与するシグナル伝達経路が検討された。その結果、ND6 遺伝子変異のある mtDNA を持つ細胞では、
ROS過剰産生と HIF-1α遺伝子の発現亢進が認められ、抗酸化剤処理で共に低下し、ND6 遺伝子変異、ROS 産
生及び HIF-1α遺伝子の発現亢進との関連が示された。また、各種阻害剤処理細胞における分子生物学的解
析により、高転移細胞における ND6 遺伝子変異は、ROS の過剰産生を惹起し PI3K-Akt/PKC/HDAC シグナル経
路を活性化させ、HIF-1α遺伝子の転写を亢進させることが明らかにされた。本研究は mtDNA 変異による
HIF-1α遺伝子の発現亢進の分子機構に洞察を与える価値ある論文と評価された。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
末永 雄介 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 663 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Functional roles of TLP-TAp63 pathway in human cancer 
（ヒトがんにおける TLP-TAp63 経路の機能的役割） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 瀧口正樹   
（副査）教授 白澤浩   教授 吉田英生 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 【目的】p53 は標的遺伝子の活性化を介して、アポトーシスを促進し、がん抑制に寄与する。しかし、
多くの進行がんにおいて突然変異や染色体欠損により不活性化されており、これらがんにおける化学療法
治療の効果を高めるには、p53 非依存的な細胞死誘導機構を明らかにする必要がある。本研究において、
我々は TBP-like protein (TLP)が p53ファミリー遺伝子 TAp63を転写活性化することでアポトーシスを誘導
することを見出した。 
 
【方法および結果】TLPの過剰発現は TAp63の発現を促進したが、p53および TAp73の発現には影響を与
えなかった。ルシフェラーゼアッセイおよび ChIP法によるプロモーター解析の結果、TAp63プロモーター
は TLP応答領域を持つこと、TLPがその応答領域に直接リクルートされることが判明した。また、エトポ
シドに応答した細胞死誘導過程において、TLP は核へ蓄積し、TAp63 の転写活性化を介してアポトーシス
を誘導した。次に、神経芽腫においてこの新規アポトーシス誘導機構である TLP-TAp63経路の標的遺伝子
を探索したところ、がん遺伝子 MYCN が TAp63 により直接、転写抑制されることが明らかになった。ま
た、TLPおよび TAp63はレチノイン酸処理に応答して発現上昇し、MYCNを転写抑制することで神経細胞
死を誘導した。我々は神経芽腫においてMYCNが自らを転写活性化することで、高発現を維持することを
見出したが、このMYCNの正の自律制御はレチノイン酸処理により阻害された。 
 
【結論】TLP-TAp63経路は新規の p53非依存的アポトーシス誘導機構であり、MYCNなどの下流遺伝子の
転写を制御することでがん抑制能を発揮する可能性が示された。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
p53 は標的遺伝子の活性化を介して、アポトーシスを促進し、がん抑制に寄与する。しかし、多くの進行
がんにおいて突然変異や染色体欠損により不活性化されており、これらがんにおける化学療法治療の効果
を高めるには、p53非依存的な細胞死誘導機構を明らかにする必要がある。本研究において、TBP-like protein 
(TLP)が p53ファミリー遺伝子 TAp63を転写活性化することでアポトーシスを誘導することを見出した。プ
ロモーター解析の結果、TAp63プロモーターは TLP応答領域を持つこと、TLPがその応答領域に直接リク
ルートされることが判明した。また、エトポシドに応答した細胞死誘導過程において、TLPは核へ蓄積し、
TAp63 の転写活性化を介してアポトーシスを誘導した。次に、神経芽腫においてこの新規アポトーシス誘
導機構である TLP-TAp63経路の標的遺伝子を探索し、がん遺伝子 MYCN が TAp63により直接、転写抑制
されることが明らかになった。また、TLPおよび TAp63はレチノイン酸処理に応答して発現上昇し、MYCN
を転写抑制することで神経細胞死を誘導した。神経芽腫において MYCN が自らを転写活性化することで、
高発現を維持することを見出し、このMYCNの正の自律制御はレチノイン酸処理により阻害された。本論
文から TLP-TAp63経路は新規の p53非依存的アポトーシス誘導機構であり、MYCNなどの下流遺伝子の転
写を制御することでがん抑制能を発揮する可能性が示され、がんの薬剤抵抗性機構について意義ある論文
と評価した。 
 
氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
谷口 順子 
博士(医学) 
千大院医薬博甲第医 664 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy sera inhibit 
axonal growth of mouse dorsal root ganglion neurons by activation 
of Rho-kinase  
（自己免疫性脱髄性ニューロパチー患者血清は Rho キナーゼ活性化を
介して軸索伸展を阻害する） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 清水栄司   
（副査）教授 高橋和久   教授 斎藤哲一郎 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー（CIDP）は免疫性の機序が想定される自己免疫性脱髄性
ニューロパチーであるがその標的分子は明らかにされていない。臨床経過や治療反応性が個々の患者に
より異なっているために、複数の病態を含む症候群と考えられている。また CIDPの予後を規定する最も
大きな因子は二次性軸索変性であるとされている。今回新たな治療法の確立を目標として、軸索に影響
を及ぼしている因子やそのメカニズムを探索するために、CIDP患者血清が神経軸索に及ぼす影響を検討
した。 
 
【方法】CIDP患者の血清を対象とし、マウス脊髄後根神経節細胞の分散培養中に血清を添加し、軸索へ
の影響を観察した。また Rho-kinase 阻害剤による軸索伸展阻害作用への効果も同実験にて検討した。い
ずれも固定後に神経細胞マーカーにて免疫染色を行い、画像解析ソフトによる神経軸索伸展計測及び統
計解析を施した。 
 
【結果】CIDP患者において有意に脊髄後根神経節細胞の軸索伸展を阻害し、この効果は Rho-kinase阻害
剤である Y27632により有意に抑制された。疾患対照群の血清による軸索伸展への影響は見られなかった。
これらの結果から、CIDP患者血清は Rho-kinase依存性に軸索伸展を阻害していることが示唆された。 
 
【結論】本研究では CIDP 患者血清が軸索伸展を阻害することを明らかにした。更にこの軸索伸展阻害効
果が Rho-kinase 阻害剤により拮抗されたことから、軸索伸展阻害のメカニズムは Rho-kinase系の活性化に
よるものと推定された。現在 CIDPの治療法としてさまざまな免疫療法が行われているが、今後軸索変性、
筋萎縮を伴い慢性経過をとる症例に対しては、Rho-kinase 阻害剤を用いた軸索伸展の促進が治療オプショ
ンになり得るものと思われる。さらに軸索伸展を阻害する因子の同定及び作用機構の解明が必要とされる。 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチー（CIDP）は自己免疫機序により惹起される末梢神経脱髄性疾患と
されているが、その詳細や標的分子は明らかにされていない。本研究はマウス DRG ニューロンを用いて
CIDP患者血清が軸索に及ぼす影響を検討した。その結果、CIDP患者血清において有意にマウス DRGニュ
ーロンの軸索伸展を阻害し、この効果が Rho-kinase阻害剤より有意に抑制された。これらの結果から CIDP
患者血清は Rho-kinase依存性に軸索伸展を阻害していることが示唆され、今後 Rho-kinase阻害剤を用いた
軸索伸展の促進が治療オプションになり得る可能性を示した。 
現在、免疫グロブリン静注療法（IVIg）、ステロイド療法、血液浄化療法、免疫抑制剤など、個々に合う治
療法を見つけ、早期治療に入ることが CIDP の治療法として行われている。神経難病においてはさらなる
有効な治療法の開発が望まれている中、軸索変性、筋萎縮を伴い慢性経過をとる症例に対しては、Rho-kinase
阻害剤を用いた軸索進展の促進が治療オプションになり得る可能性を示したことは臨床的に意義のある論
文と評価した。 
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学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
萩原 裕子 
博士(医薬学) 
千大院医薬博甲第医薬 39 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
The development of therapeutic agents based on the novel targets 
for the treatment of Schizophrenia and Stimulants induced 
psychosis 
(新規治療ターゲットに基づいた統合失調症および、覚せい剤精神病治
療薬の開発) 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 橋本謙二   
（副査）教授 斎藤哲一郎   教授 清水栄司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年、統合失調症の病態生理に関して従来のドパミン(DA)仮説以外にも様々な説が提唱されてい
る。本研究では、統合失調症の認知機能障害への有効性が報告されている(1)5-HT1A受容体アゴニスト作用
を有する非定型抗精神病薬 Perospirone と(2)主に転写因子 Sp1 の阻害作用を有し、神経変性疾患の改善作
用が報告されている、抗腫瘍抗生物質 Mithramycin(MITH)を統合失調症および覚せい剤精神病モデル動物
を用いて新規治療薬としての妥当性を検討した。 
【方法】(1)雄性 ICR マウスを用い、10 日間生理食塩水あるいはフェンサイクリジン(PCP)を投与(s.c.)、
その後、２週間 perospirone あるいは 5-HT1A受容体拮抗薬 WAY-100635 を投与(p.o.)し、最終投与翌日から
新規物体再認識テストを行った。また、PCP 投与後の脳内 5-HT1A受容体を測定するために、[3H]WAY-100635
受容体結合試験を行った。(2)覚せい剤(METH)投与による DA 神経障害に対する効果を検討するため、雄性
Balb/C マウスを用い、MITH もしくは生理食塩水を METH 投与の 30 分前に投与し、その後３時間間隔で計３
回 METH 処置する。最終投与３日後に脳を摘出し、DA,代謝物 DOPAC 濃度を HPLC にて測定、もしくは免疫組
織化学で DA トランスポーターを測定した。 
【結果】(1)PCP の繰り返し投与はマウスに認知機能障害を引き起こし、Perospirone の亜慢性投与は PCP
誘発性認知機能障害を改善した。さらに 5-HT1A 受容体拮抗薬 WAY-100635 の同時投与はその改善効果に拮
抗した。 
(2) MITH 前投与は、METH 投与による脳内の DA,DOPAC 量の減少を有意に抑制した。また、MITH 前投与は METH
投与による DA トランスポーターの密度の低下を有意に抑制した。 
【結論】以上の結果から、perospirone と MITH はそれぞれ、統合失調症あるいは覚せい剤精神病の新規治
療薬になりうる可能性が示唆された。 
                   
 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、統合失調症の病態生理に関して従来のドパミン(DA)仮説以外にも様々な説が提唱されている。本研
究では、統合失調症の認知機能障害への有効性が報告されている(1)5-HT1A受容体アゴニスト作用を有する
非定型抗精神病薬 Perospironeと(2)主に転写因子 Sp1の阻害作用を有し、神経変性疾患の改善作用が報告
されている、抗腫瘍抗生物質 Mithramycin(MITH)を統合失調症および覚せい剤精神病モデル動物を用い
て新規治療薬としての妥当性を検討した。 
(1)PCP の繰り返し投与はマウスに認知機能障害を引き起こし、Perospirone の亜慢性投与は PCP 誘発性認
知機能障害を改善した。さらに 5-HT1A 受容体拮抗薬 WAY-100635 の同時投与はその改善効果に拮抗した。 
(2) MITH前投与は、METH投与による脳内の DA,DOPAC量の減少を有意に抑制した。また、MITH前
投与はMETH投与による DAトランスポーターの密度の低下を有意に抑制した。 
以上の結果から、perospirone と MITH はそれぞれ、統合失調症あるいは覚せい剤精神病の新規治療薬にな
りうる可能性が示唆され、基礎的、臨床的に意義ある論文と評価した。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
遠山 大介 
博士(医薬学) 
千大院医薬博甲第医薬 45 号 
平成 22 年 3 月 25 日 
学位規則第４条第１項該当 
Inhibition of a eukaryotic initiation factor (eIF2B δ/F11A3.2) 
during adulthood extends lifespan in Caenorhabditis elegans 
（モデル生物線虫におけるタンパク質産生調節因子 eIF2Bδの発現抑
制による寿命延長メカニズムの解明） 
論 文 審 査 委 員 （主査）教授 斎藤哲一郎   
（副査）教授 清水栄司   教授 三木隆司 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 老化の分子メカニズムを解明するために、老化のモデル生物線虫を用いた RNAiスクリーニングを行っ
た。その結果、タンパク質産生調整因子 eIF2Bδの遺伝子発現を抑制することで寿命が延長することを見
出し、このメカニズムの解明を目的に解析を行った。 
【方法】 
 eIF2Bδの遺伝子発現抑制による寿命延長メカニズムを解明するために 1) ストレス耐性試験、2)リアル
タイム PCR を用いたストレス耐性遺伝子発現量の確認、 3) 産卵数測定、4) 変異体を用いた寿命測定、
等を行った。 
【結果】 
 eIF2Bδの遺伝子発現抑制により、酸化ストレスや熱ストレスに対する抵抗性が確認され、リアルタイ
ム PCR法により SODや HSP等のストレス耐性遺伝子の発現に増加が認められた。 
 また、ストレス応答に関与する転写因子 FOXO を欠損した daf-16 欠損変異体では、eIF2Bδの遺伝子
発現抑制による寿命延長が認められなかった。GFP融合 DAF-16を発現する transgenic 線虫では、eIF2B
δの RNAiにより、GFP-DAF-16の核内への移行が認められた。 
 【考察】 
daf-16 欠損変異体では、eIF2Bδの遺伝子発現抑制による寿命延長が認められなかったことから、寿命延
長メカニズムとして、タンパク質産生低下による転写因子 DAF-16の核内移行の増加とそれに伴うストレ
ス耐性遺伝子の発現誘導が考えられた。 
                    
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 世界でトップクラスの長寿国である日本は、現在、総人口の 21％を 65 歳以上の高齢者が占める超高齢
化社会を迎えている。そのため今後は、健康で生産的な社会を築くことが課題であり、健康寿命を延ばす
ためには、老化・寿命のメカニズムの解明が必須である。本研究は、老化のモデル生物線虫を用いた寿命
に影響を与える遺伝子の RNAiスクリーニングを行い、タンパク質産生調節因子 eIF2Bδの遺伝子発現を
抑制することで寿命延長が認められることを明らかにした。また、eIF2Bδの遺伝子発現を抑制した線虫
では、酸化ストレス、熱ストレスに対する抵抗性の増加、リアルタイム PCR を用いた解析から SOD や
HSP 等のストレス耐性遺伝子の発現に増加が認められた。ストレス応答に関与する転写因子 FOXO を欠
損した daf-16欠損変異体では、eIF2Bδの遺伝子発現抑制による寿命延長が認められず、GFP融合DAF-16
を発現する transgenic 線虫を用いた解析では、eIF2Bδの RNAi により、GFP-DAF-16 の核内への移行
が認められた。これらの結果から、eIF2Bδの遺伝子発現抑制による寿命延長メカニズムとして、タンパ
ク質産生低下による転写因子 DAF-16の核内移行の増加とそれに伴うストレス耐性遺伝子の発現誘導が考
えられた。本論文は、老化のモデル生物線虫におけるタンパク質産生と寿命の関係を明らかにしたもので
あり、老化・寿命のメカニズムの解明に向けて意義のある論文と評価した。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
染 川 麗 良 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 40 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
臨床試験および治験における教育環境の現状と将来についての薬学的 
研究 
（主査）教 授  堀 江 利 治 
（副査）教 授  千 葉   寛             
教 授  根 矢 三 郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
新薬が医療に用いられるには、有効性・安全性があることを示す科学的なデータの提出が求められ、中
でも患者を対象とした治験段階の結果が最も重要である。わが国は従来この段階が設備・人材的に最も脆
弱であり、政府による「新たな治験活性化５カ年計画」等各種行政施策が進められている。しかし治験件
数は、1990 年代の顕著かつ急激な低下の後、現在も明瞭な回復基調に至っていない。また世界的に国際共
同治験が主流になる中で、我が国では国際共同治験はほとんど行われていない。筆者は、治験低迷の原因
は、これまで実施されてきた治験振興のための施策や努力が当を得ていないことにあると考えた。 
そこで、医薬品開発関連業務に携わる 226 名を対象に調査票自己記入式調査等による研究を実施し、202
名から回答を得た。本調査によると、医薬品開発に必要な知識や態度の習得は、主に OJT に依存し、約 9
割はそのような習得法に何らかの不足感を抱いていることがわかった。  
現在の治験振興と推進に向けた諸政策、人材育成優先順位や教育環境は、現存する問題解決に適合せず、
むしろ混乱の中にある。従来の施策に加え、高等教育段階での治験・臨床試験の知識と実践の基礎を教育
する仕組みを充実させ、さらに生涯教育との連携、英語力涵養を図るなど、全体の戦略的再構築と優先順
位付けが緊急に必要である。またその推進のための教員・教材の整備や関連学会の確立を同時に行う必要
がある。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、先ず我が国社会が急速に高齢化・少子化する中で、保健衛生福祉と経済力維持の両面から新
薬の開発とそのための治験推進が必須であると説く。我が国はこの治験段階が最も脆弱であり、政府は「新
たな治験活性化５カ年計画」等により中核病院や拠点施設の指定と予算措置など改善施策を進めている。
しかし過去に現在の２倍の件数を誇っていた治験は、1990 年代中盤に急激に低下したまま、現在も明瞭な
回復基調に至っていない。また世界的に国際共同治験が課題となる中、我が国の国際共同治験参画はアジ
ア諸国に比べ明らかに遅れている。これらの分析から、これまでの施策等が当を得ていないという仮説の
上に研究が進められた。 
これまでの政府施策等の成果や国際指標の比較検討に加え、昨年９月本学で行われた医薬品開発と教育
に関するシンポジウムの機会を捉え、医薬品開発に携わる 226 名を対象に調査票自己記入式調査等による
研究を実施し、202 名から回答を得て仮説の検証が進められた。その結果医薬品開発に必要な知識や態度
の習得は、主に OJT に依存し、約 9 割はそのような習得法に何らかの不足感を抱いていることが明らかに
され、さらに現在の高等教育カリキュラム等の調査から、治験や臨床開発教育は未だ整備の途上で、体系
的、標準化されていないとされた。 
これらにより、現在の治験に関連する諸政策や高等教育プログラム等は、直面する問題の解決に適合し
ていないこと、人造り、教育の充実に重点を移すべきと主張する。すなわち従来の施策に加え、高等教育
段階での治験・臨床試験の知識と実践の基礎を教育する仕組みを充実させ、生涯教育との連携、英語力涵
養を図るなど全体の戦略的再構築と優先順位付けが緊急に必要であると結論している。 
以上、本論文は治験に関して我が国の科学技術の力量に相応しい貢献ができる有意な方途を示しており、
博士（医薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
濱 田 和 真 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 41 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
メトトレキサートによる小腸上皮バリア機能障害に関する研究 
（主査）教 授  上 田 志 朗 
（副査）教 授  上 野 光 一             
教 授  戸井田 敏 彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
腸粘膜障害は MTX(methotrexate)による治療を妨げる副作用として知られている。本研究は MTX によ
る小腸上皮バリア機能障害の機序を明らかにする目的で TJ 分子の変化について検討した。In vitro 反転腸
管法を用いた検討により、MTX を 4 日間以上投与したラット小腸において FD-4 の透過量が有意に上昇す
ることがわかった。この時、小腸粘膜において ROS 産生、MPO 活性、TNF-α、IL-1β、MIP-2、TLR4
の発現が上昇しており、本障害への関与が考えられた。MTX 処置小腸では ZO-1 のチロシンリン酸化レベ
ルおよび細胞間接着部位での発現が低下することが明らかとなった。一方、claudin-2 は MTX により発現
上昇し、それは小腸 crypt において強く見られた。Claudin-4 は絨毛先端部位での発現が低下し、加えて
ZO-1 との結合が阻害されることが明らかとなった。また、抗酸化作用を有する薬剤 rebamipide は MTX
による小腸バリア機能障害を抑制し、その効果は小腸での ROS 産生、MPO 活性の上昇、ZO-1 の変化に
対する抑制効果と良く相関していた。 
以上、本研究により、MTX による小腸上皮バリア機能障害は、ZO-1 の局在およびチロシンリン酸化の
低下に起因した ZO-1-claudin-4 の結合阻害が関与しており、それは ROS が引き金となる炎症応答によっ
て生じたことが明らかとなった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、免疫抑制薬メトトレキサート（MTX）の副作用である小腸上皮バリア機能障害の機序を明
らかにすることを目的として、tight junction(TJ)分子の変化について検討し、以下に示す研究成果を得
た。 
（１）  MTX を 1 日１回経口投与したラットの小腸粘膜透過性を in vitro 反転腸管法にて検討したところ、難
吸収性化合物 FITC-dextran-4000 の透過量は４日間以上 MTX を投与したラットで有意に上昇した。こ
の時、活性酸素の生成、myeloperoxidase(MPO)活性、TNF-α、IL-1β、MIP-2、TLR4 の発現が上昇し
ていることを明らかにした。さらに、MTX 投与ラット小腸における TJ 構成分子について検討し、zonula 
occludens-1(ZO-1)のチロシンリン酸化および細胞間接着部位での発現の低下を示した。次に空腸部位に
特徴的な発現をしている claudin 類の変化を検討し、MTX 処置したラット小腸の crypt 部位に claudin-2
が強く発現していること、また絨毛全体にも発現していることを明らかにした。MTX 処置により絨毛先
端部位では claudin-4 の発現が低下し、ZO-1 と claudin-4 の結合が阻害されることを示した。これらの
現象を制御することを目的として抗酸化作用を有する薬剤レバミピドを併用したところ、MTX による小
腸バリア機能障害で見出した上記諸現象は顕著に抑制された。 
（２）  以上、本論文により、MTX による小腸上皮バリア機能障害には、活性酸素が引き金となる炎症応答に
伴い、ZO-1 の局在およびチロシンリン酸化の低下に起因した ZO-1-claudin-4 の結合阻害が関与している
ことが示された。本研究は、MTX の小腸上皮バリア機能障害の機序に対して新たな知見を提示したもの
であり、博士（医薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
秋 山 和 映 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 42 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
透析患者の便秘に関する研究 ―有効な予防法と治療法の検討― 
（主査）教 授  佐 藤 信 範 
（副査）教 授  堀 江 利 治 
教 授  戸井田 敏 彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
透析患者の便秘に着目し、有効な予防法と治療法について、研究を行った。透析患者の約半数が下剤を
服用しており、水分制限、電解質異常の危険性などから、その投与の中心は大腸刺激性下剤であった。し
かし、習慣的服用による効果減弱と効果発現時間が問題となっており、透析患者に適した下剤がないこと
が明らかになった。水分摂取量が少ない患者ほど下剤服用率が高い傾向にあったことから、水分制限が便
秘を引き起こしていることが示唆された。このような便秘に対して、便軟化性下剤が適していることが推
測された。便軟化性下剤である酸化マグネシウムの透析患者への投与は、高マグネシウム血症を引き起こ
すとの報告があるため、一般的に推奨されていないが、1 日 1.5g の酸化マグネシウムの服用では、高マグ
ネシウム血症の症状を示さずに、良好な排便コントロールを維持できることが示唆された。しかし、酸化
マグネシウム服用後に血清カリウム濃度の上昇が認められ、高カリウム血症を引き起こしやすい透析患者
においては、慎重に投与すべきと考えられた。イコサペント酸エチル（EPA）を便秘治療に用いた報告は
ないが、EPA を服用している透析患者の下剤服用率が低かったこと、さらに、EPA 服用後に下剤処方量の
低下が認められたことから、透析患者の便秘は、不飽和脂肪酸を含む製剤（EPA）の投与が、新しい治療
法となることが示唆された。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
透析患者では、多くの合併症が生じることが知られており、便秘は非常に多くの透析患者で経験する症
状である。重症化すると虚血性腸炎、腸穿孔等の生命にかかわる重大な副作用が誘発されるものの、便秘
の有効な治療法は開発されていない。本研究では、透析患者の便秘に着目し、有効な予防法と治療法につ
いて検討を行っている。透析患者の約半数が下剤を服用しており、水分制限、電解質異常の危険性などか
ら、その投与の中心は大腸刺激性下剤であった。しかし、大腸刺激性下剤の効果減弱と効果発現時間が問
題であり、透析患者に適した下剤がないことが明らかになった。水分摂取量が少ない患者ほど下剤服用率
が高い傾向にあったことから、透析による水分制限が透析患者に便秘を引き起こしていることが示唆され、
透析患者でみられる便秘に対して、便軟化性下剤が適していることが推測された。便軟化性下剤である酸
化マグネシウムの透析患者への投与は、高マグネシウム血症を引き起こすとの報告があるため、一般的に
推奨されていないが、1 日 1.5g の酸化マグネシウムの服用では、高マグネシウム血症の症状を示さずに、
良好な排便コントロールを維持できることが示唆された。しかし、酸化マグネシウム服用後に血清カリウ
ム濃度の上昇が認められ、高カリウム血症を引き起こしやすい透析患者においては、慎重に投与すべきと
考えられ、さらなる候補薬の探索をした結果、イコサペント酸エチル（EPA）を便秘治療に用いた報告は
ないが、EPA を服用している透析患者の下剤服用率が低かったこと、さらに、EPA 服用後に下剤処方量の
低下が認められたことから、透析患者の便秘は、不飽和脂肪酸を含む製剤（EPA）の投与が新しい治療法
となることを示唆した。よって、博士（医薬学）の学位本論文として価値のあるものと認めた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
斎 木 遼太郎 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 43 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
ポリアミンから産生されるアクロレインの脳梗塞における影響 
（主査）教 授  上 野 光 一 
（副査）教 授  堀 江 利 治           
教 授  村 山 俊 彦 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
ポリアミン（スペルミン、スペルミジンおよびプトレスシン）は真核生物において細胞増殖必須因子
として機能する生理活性物質である。一方で、血中に遊離したポリアミンはポリアミン代謝酵素によっ
て毒性物質であるアクロレインに代謝される。当研究室ではアクロレインが血液中においてタンパク質
結合型アクロレイン（PC-Acro）として存在し、これが脳梗塞に対するバイオマーカーになる事を明らか
にしたが、脳梗塞部位におけるアクロレインと脳梗塞との関連性は不明であった。そこで本研究では、
脳梗塞とアクロレインの関連性をさらに追及することを目的とし、脳梗塞もモデルマウスを用いて脳梗
塞時のポリアミン代謝と PC-Acro 量の変化について解析した。その結果、脳梗塞時には脳梗塞部位およ
び血中においてポリアミンが代謝され、アクロレインが産生されることを見出した。また、アクロレイ
ンの産生基質となるスペルミンを持たない変異マウスやポリアミン代謝変動によってアクロレインが産
生されにくいと考えられる変異マウスを用いて脳梗塞モデルを作製した場合には、脳梗塞部位で発生す
るアクロレイン量が減少し、脳梗塞体積が縮小した。さらに、アクロレインの除去剤は既存の活性酸素
除去薬よりも長期間有効である事が明らかになった。以上の結果から、脳梗塞とアクロレインに強い相
関関係があることがわかり、アクロレイン除去剤が優れた脳保護薬となる可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文では、ポリアミンから産生されるアクロレインと脳梗塞との関連性について、脳梗塞モデルマウ
スを用いて解析を行い、以下の知見を得た。 
 
（１） 脳梗塞モデルマウスの梗塞部位では正常組織と比べてポリアミン量の低下が認められ、逆にポリ
アミン代謝酵素の活性及びタンパク質結合型アクロレインである PC-Acro 量の上昇が観察され
た。脳梗塞モデルマウスに対してアクロレイン除去剤である N-アセチルシステインを投与する
と脳梗塞部位の体積の減少、ポリアミン量の回復及び PC-Acro 量の減少が観察された。以上の結
果より、脳梗塞モデルマウスにおいてアクロレイン産生と脳梗塞における相関関係を明らかにし
た。 
（２） 脳梗塞時の細胞障害に深く関与すると考えられている活性酸素とアクロレインの細胞毒性につ
いて脳梗塞モデルマウスを用いて解析を行った。活性酸素除去剤としてエダラボン、アクロレイ
ン除去剤として N-ベンジルヒドロキシルアミンを脳梗塞モデルマウスに投与し比較した結果、
梗塞誘導後 6 時間においても N-ベンジルヒドロキシルアミンだけが梗塞体積の減少を導くこと
を明らかにした。 
（３） ポリアミン代謝によって産生するアクロレインが脳梗塞に重要であることを調べるために、2 つ
の遺伝子変異マウスを用いて解析した結果、アクロレイン産生の主な基質であるスペルミン量及
びスペルミン合成酵素代謝活性の低下により、梗塞体積が減少することを明らかにした。 
 
 以上、本論文では脳梗塞の体積とアクロレイン産生との強い相関関係を明らかにしており、新たな医
薬品開発へとつながる新知見と情報を提供しており、博士（医薬学）として価値あるものと認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
簾 貴士 
博 士（医薬学） 
千大院医薬博甲第医薬 44 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
医薬品使用が妊婦に与える影響に関する情報学的検討 
―新たなリスクカテゴリーの構築を目指して― 
 
（主査）教 授  佐 藤 信 範 
（副査）教 授  北 田 光 一             
教 授  上 野 光 一 
 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
妊婦へ投与された医薬品には、母体のみならず胎児へも移行するものが多いため、妊娠中は胎児への影
響も考慮した医薬品選択が重要となる。そこで医薬品が母体及び胎児へ与える影響を考慮した新たな分類
を構築することとした。 
全国 80 施設の病院・診療所及び千葉県内の保険薬局に勤務する薬剤師と、全国 158 の国立病院機構の施
設に勤務する看護師を対象にアンケート調査を実施した結果、9 割以上の薬剤師、看護師が本邦独自の分
類の必要性を認識していた。また妊婦の医薬品使用の実態把握のため、聖路加国際病院「妊娠と薬相談ク
リニック」及び国立成育医療センターの患者を対象に後ろ向き調査を実施した結果、様々な薬効群の医薬
品が妊娠中に使用されている実態が明らかとなった。さらに本邦で利用可能な妊婦の医薬品使用に関する
情報を検討した結果、書籍と医療機関における相談事業の利用が確認されたが、いずれも制限された情報
であった。以上の結果をふまえ、新たな分類は臨床の場で有用となるよう、ヒトにおける疫学研究及び臨
床試験、過去の臨床経験、動物実験報告、男性への影響の項目で構成し、分類の根拠とその引用文献を明
記することとした。この分類を用いて医薬品を分類した結果、母体及び胎児への影響に関する情報の把握
が容易となり、引用文献が明記されることで詳細な情報検索も可能となった。従って新たな分類は妊娠中
の医薬品の適正使用に貢献出来るものと考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
妊婦へ投与された医薬品には、母体のみならず胎児へも移行するものが多いため、妊娠中は胎児への影
響も考慮した医薬品選択が重要となる。本研究では、医薬品が母体及び胎児へ与える影響を考慮した新た
な分類を構築した。 
 
全国 80 施設の病院・診療所及び千葉県内の保険薬局に勤務する薬剤師と、全国 158 の国立病院機構の施
設に勤務する看護師を対象にアンケート調査を実施した結果、9 割以上の薬剤師、看護師が本邦独自の分
類の必要性を認識していた。また妊婦の医薬品使用の実態把握のため、聖路加国際病院「妊娠と薬相談ク
リニック」及び国立成育医療センターの患者を対象に後ろ向き調査を実施した結果、様々な薬効群の医薬
品が妊娠中に使用されている実態が明らかとなった。さらに本邦で利用可能な妊婦の医薬品使用に関する
情報を検討した結果、書籍と医療機関における相談事業の利用が確認されたが、いずれも制限された情報
であった。 
 
以上の結果をふまえ、新たな分類は臨床の場で有用となるよう、新たな分類は、ヒトにおける疫学研究
及び臨床試験、過去の臨床経験、動物実験報告、男性への影響の項目で構成し、分類の根拠とその引用文
献を明記することとした。この新たな分類を用いて医薬品を分類した結果、母体及び胎児への影響に関す
る情報の把握が容易となり、引用文献が明記されることで詳細な情報検索も可能となった。従って新たな
分類は妊娠中の医薬品の適正使用に貢献出来るものと考えられる。よって、博士（医薬学）の学位本論文
として価値のあるものと認めた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
新 谷 彰 教 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 101 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
変形菌キフシススホコリ等の化学成分に関する研究 
（主査）教 授  石 川   勉 
（副査）教 授  高 山 廣 光             
教 授  西 田 篤 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 当研究室における変形菌からの生物活性天然物の一環として、キフシススホコリをはじめとする数種
の変形菌について化学成分の研究を行った。その結果、数種の新規化合物を単離し、それらの構造研究を
行った。Fuligo septica f. flava(キフシススホコリ)の子実体をメタノールおよびアセトンで抽出し，得
られた抽出物について各種クロマトグラフィーを用いた分離精製を行い，二種の新規ポリエン型ピロン化
合物 fuligoic acid (1)および dehydrofuligoic acid (2)を単離した．二次元 NMR, ESIMS, MS/MS などの
各種スペクトルデータに基づき，化合物 1 はジヒドロピロン環が，化合物 2 はα-ピロン環がテトラエンと
結合している構造であることが明らかとなった．またテトラエンの末端にはカルボキシ基と塩素を有する
構造であった．Cribraria meylanii (メイランアミホコリ)の子実体抽出物（908 mg） の分離精製を行い，
ナフトキノン型色素 cribrarione C を単離した．各種スペクトルデータの解析に基づき，その構造が
2,5,6,7-テトラヒドロキシナフトキノンであることを明らかにした．この化合物は合成報告例があったが，
天然物から単離されたのは今回が初めてである．また Arcyria cinerea (シロウツボホコリ)子実体抽出物
の分離精製を行い，既知ビスインドール化合物とともに新規ビスインドール化合物を単離し，その構造を
アミナール構造を含む 6, 9’-ジヒドロキシスタウロスポリノンと推定した． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
変形菌からの生物活性天然物の一環として，キフシススホコリをはじめとする数種の変形菌について
化学成分の研究を行い，数種の新規化合物を単離し，それらの構造を決定した． Fuligo septica f. 
flava(キフシススホコリ)の子実体をメタノールおよびアセトンで抽出し，得られた抽出物について各種
クロマトグラフィーを用いた分離精製を行い，二種の新規ポリエン型ピロン化合物 fuligoic acid (1)
および dehydrofuligoic acid (2)を単離した．二次元 NMR, ESIMS, MS/MS などの各種スペクトルデータ
に基づき，化合物 1 はジヒドロピロン環が，化合物 2 はα-ピロン環がテトラエンと結合している構造で
あることが明らかとなった．またテトラエンの末端にはカルボキシ基と塩素を有する構造であった．
Cribraria meylanii (メイランアミホコリ)の子実体抽出物（908 mg） の分離精製を行い，ナフトキノ
ン型色素 cribrarione C を単離した．各種スペクトルデータの解析に基づき，その構造が 2,5,6,7-テト
ラヒドロキシナフトキノンであることを明らかにした．この化合物は合成報告例があったが，天然物か
ら単離されたのは今回が初めてである．また Arcyria cinerea (シロウツボホコリ)子実体抽出物の分離
精製を行い，既知ビスインドール化合物とともに新規ビスインドール化合物を単離し，その構造をアミ
ナール構造を含む 6, 9’-ジヒドロキシスタウロスポリノンと推定した． 
これらのうち，ナフトキノン型色素 cribrarione C は AGS 胃がん細胞に対して中程度の TRAIL 耐性克服
作用を示すことが明らかとなった．本研究で得られた変形菌由来の新規天然物はユニークな化学構造をも
つため，この他にも興味深い生物活性を示すことが期待される． 
 
以上のように，本論文は天然物の探索に関して興味深い知見を得た研究であり，博士（薬学）の学位論
文として価値あるものと認めた． 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
鈴 木  誠 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 102 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
植物メタボロミクスによる有用遺伝子のスクリーニングに関する研究 
（主査）教 授  戸井田 敏 彦 
（副査）教 授  根 矢 三 郎             
教 授  山 口 直 人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 イネ(Oryza sativa)は穀物資源として世界中で用いられている重要な植物であり、約 32,000 個の遺伝
子が存在し、病害抵抗性や環境ストレス耐性などの有用遺伝子の探索が進められている。そこで、本研究
ではイネ遺伝子を過剰発現させた FOX ラインの種子を用いて、植物メタボロミクスによるスクリーニング
法を確立した。 
第 1 部では、FT-NIR を用いた代謝物フィンガープリンティングによってシロイヌナズナ各種自然変異
体、および特定遺伝子変異体について代謝物組成の変化を検出できることを実証し、スクリーニングへの
適用性を示唆した。次に、このスクリーニング法を用いてイネ-シロイヌナズナ FOX ラインのスクリーニ
ングを行い、代謝物フィンガープリントが変化した候補 30 ラインを選抜した。続いて、再形質転換体のメ
タボタイプ再現性を確認し、再現性を示した 7 ラインについて変化した代謝物を GC-TOF/MS を用いた代
謝物プロファイリングによって特定し、遺伝子機能のアノテーション情報との関連性について評価した。
また、候補ラインについて測定した複数のメタボロームデータを用いた O2PLS による統合解析を行い、
スペクトル吸収帯と代謝物の関連性について評価した。 
第 2 部では、シロイヌナズナ硫黄欠乏応答の研究で測定したマルチオミクスデータについて、O2PLS 解
析を行い、本方法によるオミクス統合解析への有用性を示した。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
高等植物のゲノム遺伝子機能を同定し、それらを応用して有用物質生産などに結びつけるゲノム機能
研究には、人類の健康増進や地球環境問題解決などに資する期待が寄せられている。しかし、膨大なゲ
ノム配列から有用遺伝子をスクリーニングするための効率的な手法に関する研究は不十分である。 
本研究では網羅的な代謝産物に関する研究であるメタボロミクスを用いて、植物ゲノムから物質生産
などの有用形質を付与する遺伝子を効率的にスクリーニングする開発研究を行った。第一部では、イネ
の完全長 cDNA をシロイヌナズナで発現させた FOX (full-length cDNA over-expressing) 遺伝子ハンティ
ングシステムで作成した種子に対して、フーリエ変換近赤外線スペクトル法による代謝フィンガープリ
ンティングと多変量解析を行い 3000 クローンから代謝的変化が顕著な組み換え体をスクリーニングし
た。有望な組み換え体については飛行時間型ガスクロマトグラフ－質量分析計によりメタボローム解析
を行い、最終的に代謝的変動をもたらす有用遺伝子を複数同定することができた。また、異なるメタボ
ローム解析プラットフォームからのデータについて O2PLS (orthogonal projections to latent structures)に
よるケモメトリクス統合解析を行い、多変量データセット間の関連性について評価した。第二部では、
O2PLS 手法の汎用性を評価するために、本手法をメタボロームおよびトランスクリプトームというマ
ルチオミクスデータに適用して、本手法により異なるオミクス要素間の関連性を抽出することができた。 
以上、本論文は植物メタボロミクスによるゲノム遺伝子スクリーニング手法の開発研究としてゲノム機
能科学的に重要であり、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
Ａｈｍｅｄ Ｆｉｒｏｊ 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 103 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Search for Bioactive Natural Products with TRAIL-resistance overcoming 
activity(TRAIL 耐性克服作用をもつ天然物の探索) 
（主査）教 授  高 山 廣 光 
（副査）教 授  濱 田 康 正 
教 授  西 田 篤 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 抗腫瘍性リガンド TRAIL (TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand)とその受容体 (デスレセプタ
ー)を介するシグナル伝達経路は, 腫瘍細胞選択的なアポトーシスを誘導することから，がん治療の
新しい標的経路として注目されている．本研究では，新たながん治療につながる有用物質の発見を
めざして TRAIL耐性克服作用をもつ天然化合物の探索を行った．  
当研究室保有の天然物資源ライブラリーを対象に TRAIL耐性ヒト胃癌細胞（AGS細胞）に対する
耐性克服作用を指標としたスクリーニングを行い，放線菌 3株（CKK105, 190, 237）およびバングラデ
シュ産植物 3種（Vallaris solanaceae，Sida acuta，Amoora cucullata）を選別した．活性成分の探索を
行った結果，放線菌培養物より新規チロシン誘導体 2種を含む 11種の化合物を，植物より 6種の新
規化合物を含む 17 種の化合物を単離・構造決定した．単離化合物 28 種のうち，8 種に顕著な
TRAIL 耐性克服作用が認められた．特に顕著な作用を示した 1-O-formylrocagloic acid（1）および
cryptolepine のアポトーシス誘導能を検討した結果，AGS 細胞において両化合物は，TRAIL との併
用処理により，caspase 3/7を濃度依存的に活性化しアポトーシスを誘導した．また 1と TRAILの併用
処理によるアポトーシス誘導は，正常細胞において認められないことからがん細胞選択的であること
が示唆された．さらに 1は，TRAILの受容体であるDR4，DR5のmRNA発現誘導を示したことから，
1 は，DR4, DR5 を誘導することにより，TRAIL 耐性克服作用を示し，アポトーシスを誘導することが
示唆された． 
本研究で得られた活性化合物は，がん細胞選択的にアポトーシスを誘導する新たながん治療に向けて有用な
化合物としての貢献が期待される． 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
抗腫瘍性リガンド TRAIL (TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand)とその受容体 (デスレセプタ
ー)を介するシグナル伝達経路は, 腫瘍細胞選択的なアポトーシスを誘導することから，がん治療の
新しい標的経路として注目されている．本研究では，新たながん治療につながる有用物質の発見を
めざして TRAIL耐性克服作用をもつ天然化合物の探索を行った．  
当研究室保有の天然物資源ライブラリーを対象に TRAIL耐性ヒト胃癌細胞（AGS細胞）に対する
耐性克服作用を指標としたスクリーニングを行い，放線菌 3株（CKK105, 190, 237）およびバングラデ
シュ産植物 3種（Vallaris solanaceae，Sida acuta，Amoora cucullata）を選別した．活性成分の探索を
行った結果，放線菌培養物より新規チロシン誘導体 2種を含む 11種の化合物を，植物より 6種の新
規化合物を含む 17 種の化合物を単離・構造決定した．単離化合物 28 種のうち，8 種に顕著な
TRAIL 耐性克服作用が認められた．特に顕著な作用を示した 1-O-formylrocagloic acid（1）および
cryptolepine のアポトーシス誘導能を検討した結果，AGS 細胞において両化合物は，TRAIL との併
用処理により，caspase 3/7を濃度依存的に活性化しアポトーシスを誘導した．また 1と TRAILの併用
処理によるアポトーシス誘導は，正常細胞において認められないことからがん細胞選択的であること
が示唆された．さらに 1は，TRAILの受容体であるDR4，DR5のmRNA発現誘導を示したことから，
1 は，DR4, DR5 を誘導することにより，TRAIL 耐性克服作用を示し，アポトーシスを誘導することが
示唆された． 
本研究で得られた活性化合物は，がん細胞選択的にアポトーシスを誘導する新たながん治療
に向けて有用な化合物としての貢献が期待される． 
以上のように，本論文は生物活性天然物の探索に関して興味深い知見を得た研究であり，
博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた． 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
伊 藤 敦 俊 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 104 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
固体 NMR を用いたトログリタゾン固体分散体の物理的安定性予測方法
の開発 
（主査）教 授  根 矢 三 郎 
（副査）教 授  佐 藤 秀 次 （城西国際大学）            
教 授  高 山 廣 光 
教 授  堀 江 利 治 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 トログリタゾン固体分散体をモデルとし、固体分散体の固体物性評価法としての固体 NMR の有用性評
価を行った。また、多変量解析（PLSR 法）によるスペクトルの数値化を用いて、固体 NMR による固体分
散体の物理的安定性予測法の確立を試みた。 
 混合粉砕及び溶媒法にて固体分散体を調製したところ、得られた固体分散体は、調製法や調製条件に起
因し、異なる物理的安定性を示した。これらの固体分散体の粉末 X 線回折パターンには明確な差が認めら
れなかったが、その固体 NMR スペクトルには、薬物の短距離秩序の変化に由来すると考えられる顕著な
差が認められた。得られた固体 NMR スペクトルを PLSR 法を用いて数値化し、物理的安定性との相関性を
評価したところ、両者の間には良好な相関関係が示された。 
 これらの結果より、固体分散体中の薬物の短距離秩序の変化は物理的安定性に影響を及ぼす重要な因
子であり、その短距離秩序の変化を検出できる固体 NMR を用い、PLSR 法によりスペクトルを数値化する
ことで、従来の粉末 X 線回折では達成できなかった固体分散体の物理的安定性予測が可能となることが示
唆された。本手法は、固体分散体製剤の製造プロセス管理および最適化へも応用でき、また高分子の種類
によらず普遍的であり、かつ薬物-高分子間相互作用様式の違いも検出することが可能であったことから、
固体分散体の固体物性評価法として高い有用性が示された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は難溶性薬物であるトログリタゾンの固体分散体をモデルとし、固体分散体中の薬物の物性評
価法として固体 NMR の有用性を明らかにしたものである。固体 NMR スペクトルを多変量解析（PLSR 法）
で数値化して、固体分散体の物理的安定性を予測する斬新な手法を開発している。 
 本研究にて調製した固体分散体は、粉末 X線回折法で全てハローパターンを示し明確な差異は認め
られなかったにも拘わらず、異なる物理的安定性（結晶化挙動）を示した。固体 CP/MAS NMR によりこ
れらの固体分散体を評価すると、結晶化挙動の差を明確なスペクトル差異として検出できた。その差は
固体分散体中の薬物分子間の短距離秩序差を反映すると考えられた。PLSR 法により、固体 NMR スペクト
ルと物理的安定性の相関性評価を行うと、両者の間には良好な相関関係が認められた。これらの結果よ
り、固体分散体中の薬物の短距離秩序変化が物理的安定性に影響を及ぼす重要因子と判明した。短距離
秩序を検出できる固体 NMR データを PLSR 法により数値化して、従来の粉末 X 線回折法では不可能であ
った固体分散体の物理的安定性が予測できると示唆された。本手法は、固体分散体製剤の製造プロセス
管理および最適化へも応用でき、また高分子の種類によらず普遍的手段であることも明らかとなった。
さらに、薬物-高分子間の相互作用様式差異を検出できる手法であることも導きだし、高分子スクリー
ニングへの応用の道を切り拓いた。本論文で確立された固体 CP/MAS NMR 法は、薬物固体分散体の物性
評価法として新規であり、非常に優れたものである。 
 よって、本研究成果は非晶質状態を製剤として開発することに貢献する学術的成果と認められ、博士
（薬学）の学位にふさわしいものである。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 セレンには抗腫瘍作用があり、セレン代謝の過程で生じると想定されている methylselenol により抗腫
瘍効果が発揮されると考えられている。現在、methylselenol を直接測定する方法は確立されていないが、
本研究により、methylselenol が体内に生じると dimethylselenide (DMSe), trimethylselenonium (TMSe)がそれぞ
れ呼気、尿中に排泄されやすいことがわかり、TMSe, DMSe は methylselenol の体内での生成量を推定し得
る重要なバイオマーカーとなりうることが示唆された。Methyselenol の代謝については、メチル化され
DMSe へ代謝される経路しか知られていなかったが、methylselenol は生体内で selenide へ酵素反応により脱
メチル化されることもわかった。また、これまで、selenomethionine (SeMet) が methylselenol を効率的に生
じさせるセレン化学形であるとされてきたが、これまでの利用されてきたSeMetよりもmethylselenocysteine 
(MeSeCys)が効率的に生体内で methylselenol を生じさせる化学形であり、セレンによる抗腫瘍効果を狙って
セレンを摂取する場合、MeSeCys は検討に値するセレン化学形であることを示した。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
セレンには抗腫瘍作用があり，セレン代謝の過程で生じる methylselenol により抗腫瘍効果が発揮さ
れる。現在，methylselenol を直接測定する方法は確立されていないが，本研究により，methylselenol が体
内に生じると dimethylselenide (DMSe)， trimethylselenonium (TMSe)がそれぞれ呼気，尿中に排泄されやす
いことがわかり，TMSe，DMSe は methylselenol の体内での生成量を推定し得る重要なバイオマーカーとな
りうることが示唆された。また，methyselenol はセレンの抗腫瘍作用発揮に大きな役割を担っているとされ
ながら，その代謝については，メチル化され DMSe へ代謝される経路しか知られていなかった。本研究で，
methylselenol は生体内でメチル化されるだけでなく，酵素反応により selenide へ脱メチル化され代謝される
ことを示した。これまで，selenomethionine (SeMet) は methylselenol を効率的に生じさせるセレン化学形で
あるとされ，サプリメント，臨床試験等で利用されてきた。しかし，SeMet よりも methylselenocysteine 
(MeSeCys)の方が DMSe，TMSe として排泄されやすいことから，SeMet よりも MeSeCys の方が効率的に生
体内で methylselenol を生じさせる化学形であることが分かった。現在，SeMet にはほとんど抗腫瘍作用が
ないことがわかっており，セレンによる抗腫瘍効果を狙ってセレンを摂取する場合，SeMet よりも MeSeCys
が効率よくセレンの抗腫瘍作用を発揮できるセレン化学形であることを示した。 
 
以上のように，本論文はセレンの代謝機構に関して興味深い知見を得た研究であり，博士 (薬学)の学位
論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 低置換度ヒドロキシプロピルセルロース (L-HPC) と精製水を用いて製した押出し顆粒中での薬物安
定化についてアスコルビン酸 (AA) とチアミン硝化物 (TN) をモデル薬物として検討した。L-HPC の対照
の添加剤としてマンニトールを使用した。顆粒の 60 ºC ・密閉容器における保存 14 日後の AA の残存率は
マンニトール顆粒で 57%、L-HPC 顆粒で 89%であり、AA の安定性は L-HPC 顆粒の方が高かった。粉末 X
線回折測定により、L-HPC 及びマンニトール顆粒中の AA は非晶質状態であることが示された。顆粒の乾
燥減量(1g, 105 ºC, 2h)値はマンニトール顆粒で 0.95%、L-HPC 顆粒で 1.96%であり、AA の安定性改善が認
められた L-HPC 顆粒の方が高かった。一方、顆粒中の AA 及び TN 周囲に存在する水分を算出したところ、
L-HPC 顆粒で 1.36%,マンニトール顆粒で 4.67%であった。更に、L-HPC 及びマンニトール顆粒の 25～40 ºC
における水分活性値を測定したところ、全ての測定温度において L-HPC 顆粒の方が低い値であった。以上
の結果から、L-HPC を添加して製した顆粒中の AA の保存安定性がマンニトール顆粒より優れているのは、
L-HPC の添加により顆粒中の AA 及び TN 周辺に存在する水分が低くなること及び製した顆粒の水分活性
値が低くなることに由来するためと推察された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は水溶性薬物に低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC）と精製水を添加し、押出し
製造した顆粒中において薬物の経時安定性が改善することを解明した内容で、L-HPC を用いた顆粒化に
よる薬物安定化機構に綿密な洞察を加えている。 
 
 相互作用のある複数薬物を配合する固形製剤設計では、配合変化による製剤の品質低下が懸念され
るため、別々に顆粒を製造する製剤化手法が用いられている。しかし、製造工程の複雑化や顆粒混合時
の成分均一性等が問題になるため、単一顆粒での製剤化が望ましい実情である。本研究ではアスコルビ
ン酸とチアミン硝化物に L-HPC 又はマンニトールを添加し、薬物：添加剤の質量比が 1：8 の顆粒をつ
くり、密閉容器中での安定性及び顆粒物性を評価した。顆粒水分が高いにもかかわらず L-HPC との顆粒
化によりアスコルビン酸の安定性は顕著に向上することを認めた。また、両顆粒中の薬物は共に非晶質
状態で存在した。薬物が非晶質の場合、保存相対湿度の上昇に従い不安定化することを確認した。顆粒
の平衡相対湿度を示す水分活性値はアスコルビン酸の安定性が高いL-HPC顆粒の方がマンニトール顆粒
より低い値を示した。一方、マンニトール顆粒の水分は配合薬物によって異なり、２成分配合顆粒のみ
増加した。添加剤のみの顆粒及び２成分配合顆粒の水分値を用いて２成分配合顆粒中のアスコルビン酸
及びチアミン硝化物周辺に存在する水分を算出すると、L-HPC 顆粒の方がマンニトール顆粒中より約３
倍低い値であった。L-HPC を用いた顆粒化による薬物の保存安定性が向上するのは、顆粒中の薬物周辺
に存在する水分量の低下及び製造顆粒の水分活性値低下に由来するためと考察した。 
 本研究成果は経済性に優れ安定性の高い次世代医薬品の製剤技術開発に貢献するものであり、博士
（薬学）の学位にふさわしい内容と認めた。 
 
 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
論 文 審 査 委 員 
齊 藤 公 亮 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 107 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
核内レセプターConstitutive androstane receptor (CAR)の発現調節機構
（主査）教 授  山 口 直 人 
（副査）教 授  小 林   弘             
教 授  北 田 光 一 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 Constitutive androstane receptor (CAR)は、薬物動態に関わる遺伝子を制御する転写因子である。本
研究では、CAR の発現調節機構、および CAR の発現量の増加による、CAR 標的遺伝子への影響について
検討をおこなった。まず、ヒト CAR 遺伝子プロモーターを用いた検討及び他の検討により、LXRαおよび
RARαが、ヒトCAR遺伝子プロモーターを活性化することを見いだした。このことからLXRαおよびRARα
が、CAR 遺伝子を制御する転写因子であることが示唆された。LXRαおよび RARαは、アゴニスト依存的
に活性化される転写因子であるため、これらのアゴニストは CAR を誘導する可能性が考えられた。次に、
ラット肝細胞、または HepG2 細胞に対して、CAR を誘導する化合物を処理することにより、CAR だけで
なく、CAR 標的遺伝子である CYP2B1/2、CYP3A4 および CYP2C8 の mRNA 量も増加していた。さら
に核内における CAR の発現量も増加していた。CAR は核内において転写活性化能をもつことから、CAR
の発現量増加によって CAR 標的遺伝子の mRNA 量が増加すると考えられた。CAR 標的遺伝子は薬物動
態に関わる酵素およびトランスポーターをコードする遺伝子が数多く含まれていることから、CAR の発現
量の増加は薬物動態に影響を与えうる一因であると考えられた。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Constitutive androstane receptor (CAR)は、薬物動態に関わる遺伝子を制御する転写因
子である。本研究では、CAR の発現調節機構、および CAR の発現量の増加による、CAR
標的遺伝子への影響について検討をおこなった。 
 まず、ヒト CAR 遺伝子プロモーターを用いた検討及び他の検討により、LXRαおよび
RARαが、ヒト CAR 遺伝子プロモーターを活性化することを見いだした。このことから
LXRαおよび RARαが、CAR 遺伝子を制御する転写因子であることが示唆された。LXRα
および RARαは、アゴニスト依存的に活性化される転写因子であるため、これらのアゴニ
ストは CAR を誘導する可能性が考えられた。 
 次に、ラット肝細胞、または HepG2 細胞に対して、CAR を誘導する化合物を処理する
ことにより、CARだけでなく、CAR標的遺伝子であるCYP2B1/2、CYP3A4およびCYP2C8
の mRNA 量も増加していた。さらに、核内における CAR の発現量も増加していた。CAR
は核内において転写活性化能をもつことから、CAR の発現量増加によって CAR 標的遺伝
子の mRNA 量が増加すると考えられた。従って、CAR 標的遺伝子は薬物動態に関わる酵
素およびトランスポーターをコードする遺伝子が数多く含まれていることから、CAR の発
現量の増加は薬物動態に影響を与えうる一因であると考えられた。 
 以上、本論文は薬物動態に関わる遺伝子制御を明らかにした重要な研究であり、博士（薬
学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 Positron emission tomography (PET)は細胞内生化学的変化や生理機能についての高感
度･高分解能、定量性の優れた画像を非侵襲的に与えることから、既存 PET 薬剤の適応拡大
や新規 PET 薬剤の開発は、がんの質的診断や治療効果判定に大きく貢献する。本研究では、
①中皮腫治療薬 pemetrexed による中皮腫の治療効果判定に対する PET 薬剤の適応、②
EGFR（上皮増殖因子受容体）を標的とする新規分子標的 PET 薬剤の開発についての基礎的
研究を行った。 
 
① Pemetrexed 処理時の[14C]FDG 又は[3H]FLT のヒト中皮腫細胞への取り込み量を測定し
たところ、[3H]FLT の取り込み増加が観られたが、[14C]FDG の集積は変化しなかった。
また担がんマウスへの長期投与後も腫瘍は[3H]FLT の高い取り込み能を維持した。以上の
結果、さらに [3H]FLTは [18F]FLTと同じ体内動態を示すことから、中皮腫の pemetrexed
治療効果判定に[18F]FLT は有用であることを認めた。 
② 分子標的薬剤として EGFR のアダプター分子 Grb2 の SH2 ドメインに、細胞内導入のた
めの TAT と解析用の Flag、125I 標識のためのチロシン残基を融合した TSF を作製し、細
胞内特性を検討した。そして TSF の細胞内での局在変化及び滞留には EGFR の活性化が
大きく関わることが明らかとなった。また担がんマウスへの TSF 投与後も、EGFR 過剰
発現腫瘍で他組織と比較して有意に高い TSF の取り込みを示した。以上の結果から、TSF
は、がんの質的診断情報を与える新たな診断薬剤としての基本的な性質を有すると考える。 
 
以上の成果は、がんの個別化医療に対する PET 薬剤の利用についての基礎的知見を与える
と考える。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Positron emission tomography (PET)は、細胞内生化学的変化や生理機能に関する高感度･
高分解能かつ定量性に優れた画像を非侵襲的に与えてくれる。既存 PET 薬剤の適応拡大や新
規 PET 薬剤の開発は、がんの質的診断や治療効果判定に大きく貢献するものと考えられる。
本研究では、①中皮腫治療薬 pemetrexed による中皮腫の治療効果判定に対する PET 薬剤の
適応、②EGFR（上皮増殖因子受容体）を標的とする新規分子標的 PET 薬剤の開発について
の基礎的研究を行った。 
Pemetrexed 処理時に[14C]FDG(フルオロデオキシグルコース)又は[3H]FLT(フルオロチミ
ジン)のヒト中皮腫細胞への集積量を測定したところ、[3H]FLT の集積増加が見られたが、
[14C]FDG の集積は変化しなかった。また、担がんマウスへの長期投与後にも腫瘍細胞は高い
[3H]FLT の集積能を維持した。さらに、 [3H]FLT は [18F]FLT と同じ体内動態を示したこと
から、中皮腫の pemetrexed 治療効果判定に[18F]FLT が有用であることを認めた。 
分子標的薬剤として、EGFR のアダプター分子 Grb2 の SH2 ドメインに、細胞内導入用
TAT と解析用 Flag、125I 標識用チロシン残基を融合した TSF を作製し、細胞内特性を検討し
た。その結果、TSF の細胞内での局在変化及び滞留には EGFR の活性化が大きく関わること
が明らかとなった。また、担がんマウスへの TSF 投与後にも、EGFR 過剰発現腫瘍で他組織
と比較して有意に高い TSF の取り込みを示した。従って、TSF は、がんの質的診断情報を与
える新たな診断薬剤としての基本的な性質を有すると考える。 
 以上、本論文は既存 PET 薬剤の適応拡大やがんを標的とする新たな PET 薬剤の創製に貢
献する重要な研究であり、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
Sasitorn  Aueviriyavit  
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Functional characterization of CYP3As-humanized mice 
constructed by human artificial chromosome vector system and 
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クターシステムにより作成した CYP3A ヒト化マウスの機能解析と薬物
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教 授  上 田 志 朗 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 Recently, CYP3A-HAC mice have been generated by human artificial chromosome (HAC) vector 
system. CYP3A-HAC mice carry the entire human CYP3A cluster in mouse Cyp3a knockout (KO) 
background. In the present study, we performed the functional characterization of CYP3A enzymes 
expressed in CYP3A-HAC mice and examined their application to study drug-drug interaction 
mediated by mechanism-based inactivation (MBI) of CYP3A.  
    We found that the functional CYP3A enzymes were expressed in liver and intestine of 
CYP3A-HAC mice, which could be induced by PCN. In contrast, the expression and activity of CYP3A 
were negligible in liver and intestine of CYP3A-KO mice and no induction effect of PCN was found. In 
addition, the kinetic profiles of TRZ metabolism in liver and intestine of CYP3A-HAC mice were 
comparable to those in humans, but were different from those in wild-type mice. Next, we performed 
inhibition studies. We found that there are species differences in MBI potencies and formation of a 
metabolic complex of representative CYP3A inhibitors among humans, rats and mice. In addition, the 
MBI effects of representative CYP3A inhibitors on CYP3A activity in both liver and intestine of 
CYP3A-HAC mice were well comparable to those in humans. 
   Taken together, our results suggest that CYP3A-HAC mouse line would be the useful in vivo model 
for prediction of human pharmacokinetics including clinical drug-drug interaction mediated by MBI of 
CYP3A, although further in vivo studies are needed to confirm the usefulness of CYP3A-HAC mouse 
line. 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、ヒトでの薬物相互作用の予測系としての CYP3A-HAC(human artificial chromosome)マウ
スの有用性について検討し、以下に示す内容を明らかにした。 
1. CYP3A-HAC マウスの肝および小腸の両方において、ヒト型 CYP3A mRNA およびタンパクの発現が
認められた。CYP3A 誘導剤 pregnenolone16α-carbonitrile (PCN)による誘導効果も認められた。CYP3A
基質である triazolam の代謝活性を測定したところ、CYP3A-HAC マウスの肝および小腸に発現する
CYP3A はヒトと同様の代謝機能を有することが確認された。以上より、CYP3A-HAC マウスがヒトの薬
物動態予測モデルとなる可能性が示唆された。 
2. CYP3A の不可逆的阻害(MBI)に関するヒトとマウスの差異を明らかにするとともに、CYP3A-HAC マ
ウスの CYP3A による MBI の評価モデル動物としての有用性について in vitro における検討を行った。
erythromycin, clarithromycin, mifepristoneが、ヒトCYP3Aに対してより強いMBI作用を示す一方で、
diltiazem, verapamil 及び 17α-ethinylestradiol はマウス CYP3A に対して、より強い MBI 作用を示し
た。Troleandromycin および nicardipine による阻害作用に関しては明らかな種差は認められなかった。
検討した全ての CYP3A 阻害の影響は CYP3A-HAC マウスとヒトで良く一致した。以上より、
CYP3A-HAC マウスは CYP3A の阻害に関する薬物相互作用を予測する有用なモデルとなる可能性が示
唆された。 
 以上、本論文は薬物動態研究における有用なモデルを構築し、博士（薬学）の学位論文として価値あ
るものと認めた。 
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（主査）教 授  高 山 廣 光 
（副査）教 授  西 田 篤 司            
教 授  石 橋 正 己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 私はポリオキシペプチン A に含まれる(3R,5R)-5-ヒドロキシピペラジン酸の立体選択的な合成に関す
る研究を行った。４-クロロアセト酢酸エチルから５工程を経て、不斉炭素を有する環状ヒドラゾンを合成
した。この環状ヒドラゾンに対してルイス酸を触媒として用いたジアステレオ選択的 Strecker 反応を利用
して 5-ヒドロキシピペラジン酸の４種全ての異性体を合成することに成功した。 
我々は angelmarin のもつ抗腫瘍活性とそのメカニズムに興味をもち，構造活性相関を行う目的で
angelmarin およびその誘導体の化学合成を行うこととした。演者は 7-hydroxycoumarin を出発物質とし
て用いて、Shi 不斉エポキシ化反応を鍵反応として用いることにより、高い収率、エナンチオ選択性的な
合成ルートを確立し、不斉全合成を達成した。同時に(+)-columbianetin、(+)-lomantin、(+)-marmesin と
(-)-decursinol を合成した。Angelmarin の全合成で得た知見により、ジヒドロベンゾフラン化合物の不斉
合成法の開発に成功した。 
現在までに触媒的な不斉エポキシ化を実現すべく、さまざまなキラルケトン触媒が開発されている。私
は窒素で架橋したビシクロ化合物を基本骨格とした新規触媒を開発した。設計、合成したキラルケトンを
触媒として用い、trans-stilbene を原料としたエポキシ化反応を行い、最高 100% conversion、76% ee に
てエポキシドを得ることに成功した。この結果から、これらの新規キラルケトンの有用性を証明した。今
後は触媒の更なるスクリーニングと、反応条件の検討を行う予定である。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
蔣の研究は複素環化合物の構築法に関連し、次の 3 つに分けられる。 
(1)環状デプシペプチドポリオキシペプチン A に含まれる(3R,5R)-5-ヒドロキシピペラジン酸の立体選
択的合成法を行った。４-クロロアセト酢酸エチルから不斉炭素を有する環状ヒドラゾンを合成し、これに
対してルイス酸触媒ジアステレオ選択的 Strecker 反応を開発し、5-ヒドロキシピペラジン酸の４種全ての
異性体を立体選択的に合成することに成功した。 
(2)特異な抗腫瘍活性を有する angelmarin の新規不斉合成法を開発した。7-hydroxycoumarin を出発物
質として用いて、8 位プレニル化ののち Shi 不斉エポキシ化反応を鍵反応として効率的なエナンチオ選択
的な不斉全合成を達成した。あわせて天然物 (+)-columbianetin、 (+)-lomantin、 (+)-marmesin と
(-)-decursinol を合成した。そしてこの不斉合成法がジヒドロベンゾフラン類の不斉合成に適用できること
を明らかにした。 
(3)上の研究で用いた Shi 不斉エポキシ化反応は触媒の合成、触媒量に問題を残している。そこで蔣はよ
り効率的な有機触媒の開発を目指し、研究を行った。そして窒素で架橋したビシクロ化合物を基本骨格
とした新規触媒を開発した。設計、合成したキラルケトンを触媒として用い、trans-stilbene を原料と
したエポキシ化反応を行い、最高 100% conversion、76% ee にてエポキシドを得ることに成功した。 
 以上のように、蔣は 2 種の複素環化合物の立体選択的な合成法を確立した。5-ヒドロキシピペラジ
ン酸、ジヒドロベンゾフラン類は多彩な生物活性が報告されており、本研究はこれらの医薬品リード
化合物としての新たな道を開くものとして評価される。以上の研究は優れたものであり、博士（薬
学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
田 形  剛 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 111 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
回収・再利用可能なＣ－Ｈホウ素化イリジウム触媒の開発とフロー反応
への展開 
（主査）教 授  濱 田 康 正 
（副査）教 授  石 川   勉            
教 授  高 山 廣 光 
教 授  石 橋 正 己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
  新規芳香族C-Hホウ素化触媒の合成を検討し、初めて担体を持たない不均一系触媒の開発に成功した。 
[IrCl(COD)]2と 2，2’-ビピリジンジカルボン酸(BPDCA)、ビスピナコレートジボロンのベンゼン溶液を加
熱し溶媒不溶性の錯体を調製した。本錯体は種々の芳香族化合物の C-H ホウ素化反応を触媒し、59~93%
の収率にて生成物を与えた。錯体はろ過により生成物から分離可能であり、窒素ガス雰囲気下、10 回以上
リサイクルが可能であった。SEM により本触媒は微細なアモルファス状固体であることが示され、広い表
面積が高い触媒活性に寄与していると考えられた。 
 本錯体は、空気に不安定なためグローブボックス外での取り扱いは困難であった。また、ICP 及び IR
分析の結果からイリジウムにホウ素が結合し、BPDCA のビピリジン上の窒素原子及びカルボキシル基に
より架橋されたポリメリックな錯体構造が推定された。 
 更に本錯体をステンレス製カラム管に充填し、ビスピナコレートジボロンのベンゼン溶液を流通させた
ところ、バッチ条件と同様に反応が進行した。フロー反応システムにより、錯体と空気との接触を最小限
に抑えることができたため、グローブボックス外において反応を実施できた。本システムは C-H ホウ素化
反応への初めての応用例であり、広い利用性が注目されている芳香族ボロン酸類の効率の良い工業生産法
となることが期待された。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 申請者は、新規芳香族 C-H ホウ素化触媒の開発を検討し、初めて担体を持たない不均一系触媒の開発に
成功した。 [IrCl(COD)]2 と 2，2’-ビピリジンジカルボン酸(BPDCA)、ビスピナコレートジボロンのベン
ゼン溶液を加熱し溶媒不溶性の錯体を調製した。本錯体は種々の芳香族化合物の C-H ホウ素化反応を触媒
し、59~93%の収率にて生成物を与えた。錯体はろ過により生成物から分離可能であり、窒素ガス雰囲気下、
10 回以上リサイクルが可能であった。SEM により本触媒は微細なアモルファス状固体であることが示さ
れ、広い表面積が高い触媒活性に寄与していると考えられた。 
 本錯体は、空気に不安定なためグローブボックス外での取り扱いは困難であった。また、ICP 及び IR
分析の結果からイリジウムにホウ素が結合し、BPDCA のビピリジン上の窒素原子及びカルボキシル基に
より架橋されたポリメリックな錯体構造が推定された。 
 一方、本錯体をステンレス製カラム管に充填し、ビスピナコレートジボロンのベンゼン溶液を流通させ
たところ、バッチ条件と同様に反応が進行しフェニルボロン酸誘導体が高収率で得られた。フロー反応シ
ステムにより、錯体と空気との接触を最小限に抑えることができたため、グローブボックス外における反
応を実現できたと考えられる。本システムは C-H ホウ素化反応への初めての応用例であり、広い利用性が
注目されている芳香族ボロン酸類の効率の良い工業生産法となることが期待される。 
 
以上のように、本論文は新規 C-H ホウ素化イリジウム触媒の創製に関して興味深い知見を得た研究であり、博
士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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Wanawongthai Chalermphon  
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Role of polymer and surfactant on probucol nanoparticle formation from ternary 
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び界面活性剤の役割) 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 薬物をナノサイズ化することにより、経口投与後の大幅な薬物の吸収性向上が期待される。一方、水に分
散後も安定なナノ微粒子製剤を調製するには、適当な添加剤を選択することが極めて重要である。乾式粉砕法は
操作が簡便で、有機溶媒を使用しない環境に優しいナノ微粒子調製法である。本論文はモデル薬物として難水溶
性のプロブコールを用いて、水溶性高分子及び界面活性剤との乾式三成分混合粉砕を行い、懸濁状態及び固体状
態でのナノ微粒子生成について検討を行った。 
プロブコール、7種類の水溶性高分子及び界面活性剤であるドデシル硫酸ナトリウムの三成分混合粉砕を行っ
た結果、いずれの場合も 1µm以下のナノ微粒子が得られた。特に、ポリビニルピロリドン（PVP）を用いた際は、
最も微細なナノ微粒子（86nm）が得られた。また、プロブコール、PVP 及び鎖長の異なるアルキル硫酸ナトリウ
ムを用いて混合粉砕を行い、ナノ微粒子生成に及ぼす界面活性剤の鎖長の影響について検討した。その結果、鎖
長の長いアルキル硫酸ナトリウムを用いた場合、鎖長の短いものを用いた場合に比べてより少ない添加量で
200nm 以下のナノ微粒子生成が可能であった。固体 NMR 測定の結果より、ナノ微粒子生成には、混合粉砕により
形成された構成成分間の相互作用が重要な役割を果たしていることが示された。また、水中での初期凝集を抑制
し、安定なナノ微粒子を得るには一定量の界面活性剤が必要であると明らかとなった。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
薬物のサイズをナノレベルまで下げることにより、経口投与後の大幅な薬物の溶解性向上が期待される。
優れた溶解性・吸収性を持つナノ微粒子製剤を調製するには、処方設計が極めて重要である。 
本論文は主に難水溶性薬物であるプロブコール、水溶性高分子、及び界面活性剤を用い、三成分混合粉
砕によるナノ微粒子生成について検討し、懸濁状態及び固体状態でのナノ微粒子生成機構を明らかにした
ものである。プロブコールと水溶性高分子であるポリビニルピロリドン及び界面活性剤である鎖長の異な
るアルキル硫酸ナトリウムを用いて混合粉砕を行い、ナノ微粒子生成に及ぼす界面活性剤の鎖長の影響に
ついて検討した結果、鎖長の長いアルキル硫酸ナトリウムを用いた場合、鎖長の短いものを用いた場合に
比べてより少ない添加量で 200nm 以下のナノ微粒子生成が可能であることが認められた。さらに、混合粉
砕物を水に分散させた後の安定性は、混合粉砕物に添加した界面活性剤の量に依存した。固体 NMR 測定結
果により、初期凝集を抑制し、安定なナノ微粒子を得るには一定量の界面活性剤が必要であると明らかと
なった。また、ナノ微粒子生成には、混合粉砕により形成された構成成分間の相互作用が重要な役割を果
たしていることが示された。 
本研究成果は有効性の高く品質の優れた製剤の技術開発に貢献するものと認められ、博士（薬学）の学
位に相応しいものと認めた。 
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学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 [Part I] Aristolochia constricta(A. constricta) Griseb. (Aristolochiaceae), known as “Saragosa (or Saragez)”, is 
widely distributed in Ecuador and South America. The aerial parts of this plant have been empirically used in folk 
medicine as antispasmodic, anticancer, antimalarial, and anti-inflammatory agents, an emmenagogue, and as a 
treatment for snake bites. Limited reports on the chemical constituents of A. constricta have appeared in literatures. 
We tried to isolate antispasmodic constituents in the hexane and CHCl3 extracts of Ecuadorian A. constricta. As 
a result, eleven known components (five lignans, three aristolochic acid derivatives, one tetralones, one sitosterol, 
and one amide) and one new diterpeno-lignan hybrid were isolated. 
The antispasmodic effects of the 11 isolated constituents on ECI and AChI contractions were studied using 
guinea-pig ileum. Four lignans [(–)-cubebin, (–)-hinokinin, (–)-pluviatolide, and (–)-haplomyrfolol] and 
(–)-kaur-16-en-19-oic acid markedly and significantly inhibited ECI and AChI contractions to the same extent. 
[Part II] Guanidines are classified into powerful organic bases and act as base catalysts in variety of organic 
synthesis. Recently we explored new preparation methods of chiral guanidines and observed that some of 
guanidines prepared act as effective base catalysts in asymmetric reactions As a part of our ongoing research of 
guanidine chemistry, guanidine-catalyzed Neber reaction and additional Michael reaction were examined.  
As a result, chiral guanidine-catalyzed asymmetric Neber reactions were investigated, and only a low 
steroselectivity was observed when ChibaG was used as a catalyst. On the trials for TMG-catalyzed Michael 
reaction of O-methyl oxime esters and methyl vinyl was given the corresponding Michael adducts.  
We succeeded in simple preparation of 5-arylproline derivative using guanidine-catalyzed Michael reaction of 
iminoacetate and pyridyl vinyl ketone as a key reaction. This is the first application of organocatalysis to the 
construction of nicotine system. 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
Ｉ．エクアドル産薬用植物サラゴサ(Aristolochia constricta) には、平滑筋弛緩、抗がん、抗マラリア、抗アレルギ
ー作用等が報告されている。本論文では、モルモット摘出小腸に対する平滑筋収縮抑制作用を指標にその活
性成分の単離・同定を試みた。ソックスレー抽出におけるヘキサンおよびクロロホルム抽出エキスに活性を認め
たため、それらからの活性成分の単離・同定を試みた。その結果、５種のリグナン、３種のアリストロキア酸誘導体、
そしてテトラロン、シトステロール、アミド誘導体各１種の合計１１種の既知化合物に加え、１種の新規ジテルペン
－リグナンハイブリッドを単離することに成功した。これらのうち、４種のリグナン（クベビン、ヒノキニン、プルビアト
リド、ハプロミルフォール）とジテルペンのカウレン酸に活性を認めた。 
 
ＩＩ．所属する研究室で開発されたキラルグアニジン触媒 (ChibaG) を用いて、不斉ネーバー反応を検討するとと
もに、不斉マイケル反応を鍵反応とするニコチン骨格形成反応を検討した。前者については期待した結果を得
られなかったが、後者については、目的の骨格形成に成功した。即ち、ピリジニルビニルケトンとイミノアセテート
を ChibaG 存在下マイケル反応に付すと、付加体が高い選択性で生成することを認めた。しかし、原料のピリジ
ニルビニルケトンと付加体は不安定なため、いずれも未精製のまま次の反応に使用した。付加体を加水分解す
ると、自動的に閉環し、次いで還元することで立体選択的に５－アリールプロリン誘導体を与え、ここに有機塩基
が触媒するニコチン骨格合成に成功した。 
 
以上のように、本論文は天然物の探索および不斉触媒に関して興味深い知見を得た研究であり、博士（薬学）の
学位論文として価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
中 埜 貴 文 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 114 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
小腸における薬物トランスポーターMRP2/ABCC2、MDR1/ABCB1 の細
胞膜局在制御機構の研究 
（主査）教 授  荒 野   泰 
（副査）教 授  村 山 俊 彦             
教 授  山 口 直 人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究では、ABC トランスポーターに属する薬物排泄輸送体 MRP2 と MDR1 の消化管における細胞
膜局在制御機構について、その分子機構の解明を目指した。その結果ラット小腸においてカルシウム依存
性 PKC の活性化が Mrp2 の小腸刷子縁膜からの内在化を惹起することが示され、その分子機構として細
胞膜裏打ち蛋白質である ezrin の C 末端脱リン酸化が関与している可能性が示された。また Caco-2 細胞
を用いて検討を加えた結果、ezrin はリン酸化依存的に MRP2 の、および非依存的に MDR1 の膜局在性を
上昇させることが明らかになった。また恒常的な ezrin の発現、リン酸化状態変化は MRP2 及び MDR1
の膜局在性変化に連動して細胞内発現量を変化させることが示された。さらに小腸における Mrp2 及び
Mdr1 の発現部位差に着目し検討を加えた。その結果消化管における幽門以下盲腸までの Mrp2 の発現と
ezrin のリン酸化プロファイルが、Mdr1 の発現と ezrin の発現プロファイルがそれぞれ相関していること
を見出した。またこの ezrin のリン酸化プロファイルは cPKC により形成されていることが示唆された。 
以上、本研究により、小腸において cPKC と ezrin が仲介する Mrp2、Mdr1 の細胞膜局在制御機構の存
在が示され、この制御機構が小腸における Mrp2 及び Mdr1 の発現部位差の形成に寄与していることが示
唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、ABC トランスポーターに属する薬物排泄輸送体 MRP2(Multidrug resistance associated 
protein 2)と MDR1(Pgp:P-glycoprotein)の小腸における細胞膜局在制御の分子機構の解明を目的として
検討を行い、以下に示す内容を明らかにした。 
ラット小腸においてカルシウム依存性 PKC(cPKC)が活性化することにより Mrp2 が発現する小腸上皮
細胞刷子縁膜から内在化することを明らかにした。Mrp2 内在化の分子機構として細胞膜裏打ち蛋白質で
ある ezrin の C 末端脱リン酸化に伴う蛋白質間相互作用の減弱による可能性を示した。Mrp2 と ezrin の
相互作用は ezrin のリン酸化依存的であった。一方、cPKC の活性化は Mdr1 の膜局在には影響を及ぼさ
ず、Mdr1 と ezrin の相互作用は ezrin のリン酸化に非依存的であった。小腸モデル細胞のヒト大腸癌由来
Caco-2 細胞では、ezrin のリン酸化依存的に MRP2 の膜局在を増加するが、MDR1 では ezrin のリン酸化
非依存的で ezrin の発現量増加に伴い膜局在性が上昇することを明らかにした。さらにラット小腸におけ
る Mrp2 及び Mdr1 の発現部位差に関して、幽門以下盲腸までの Mrp2 の発現と ezrin のリン酸化プロフ
ァイル、Mdr1 の発現と ezrin の発現プロファイルがそれぞれ相関していることを見出した。この ezrin の
リン酸化プロファイルは cPKC により形成されていることを示唆した。 
以上、本論文は、Mrp2、Mdr1 の小腸上皮細胞膜における局在制御に cPKC と ezrin が仲介しているこ
とを明らかにし、この局在制御機構が小腸における Mrp2 及び Mdr1 の特徴的な発現部位差の形成に寄与
していることを示す新規の知見を提示しており、博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認めた。 
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Transdermal iontophoretic delivery of [3H]-betamethasone sodium 
phosphate to the hind knee joints of rabbits: Visualization of drug 
permeation routes and distributions  
（[3H]－リン酸ベタメタゾンを用いたウサギ後脚へのイオントフォレシ
ス経皮投与：薬物の透過経路と分布の可視化） 
（主査）教 授  荒 野   泰 
（副査）教 授  佐 藤 秀 次（城西国際大学）             
教 授  村 山 俊 彦 
教 授  堀 江 利 治 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 We used semimicro autoradiographs (ARGs) to investigate how tritium-labeled betamethasone 
sodium phosphate (beta-Na-phos) permeates the skin and is delivered to deeper tissues when it was 
transdermally administered to the hind knee joints of rabbits with and without iontophoresis. In 
passive transdermal administration, ARGs revealed the presence of beta-Na-phos only in the 
epidermis immediately beneath the site of drug administration. In active administration using 
iontophoresis, on the other hand, the plasma concentrations of beta-Na-phos after 30- and 120-min 
iontophoretic administrations were 0.090 μg eq./mL and 1.2 μg eq./mL, respectively. Furthermore, 
ARGs indicated that beta-Na-phos was ununiformly distributed from the skin to tissues surrounding 
the joint capsule (pericapsular tissues). The procedure suggested that beta-Na-phos reached 
pericapsular tissues via the perimysium. These results indicated the marked effect of iontophoresis to 
enhance the skin permeation of beta-Na-phos and that at least 30-min iontophoretic administration 
allowed its delivery to pericapsular tissues. 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、関節リウマチ治療に用いられる関節腔内注射の代替方法としてのイオントフォレシス経皮投
与の可能性を検討したものである。リン酸ベタメタゾンをウサギ後脚関節にイオントフォレシスによる経
皮投与を行い、深部組織への浸透経路を明らかにした。電気的刺激を用いない受動的経皮投与では、皮下
組織や血漿中にリン酸ベタメタゾンが検出されず、皮膚を透過しないことが確認された。しかし、イオン
トフォレシスによる経皮投与では、皮下組織や血漿中にリン酸ベタメタゾンが認められ、電気的刺激によ
る吸収促進作用が確認された。これまで薬物の皮膚透過理論において、薬物は投与部位（角質層表面）か
ら深部組織に向かって、連続的な濃度勾配をとって浸透していると考えられてきた。しかし、経皮的イオ
ントフォレシス投与では、各組織間の間隙で薬物分布が見られ、特に筋肉内には分布せず、筋肉を取り囲
む筋周膜に沿った分布が見られた。このことから、イオントフォレシス投与における薬物の浸透経路は、
筋周膜や組織間の隙間などの領域を透過すると考えられ、鉛直方向に単純に拡散しないことが確認された。
また、この鉛直方向へのリン酸ベタメタゾン分布の程度はイオントフォレシス投与時間に比例して増大せ
ず、むしろ水平（筋周膜）方向に増大する傾向が見られた。本検討における 30 分間のイオントフォレシス
投与によって、関節包周辺までリン酸ベタメタゾンを導入させることができたことから、イオントフォレ
シスは関節リウマチ治療に非侵襲的な新しい治療方法としてとして期待できる。 
本研究成果は今後の有効で、安全な製剤技術開発に貢献するものと認められ、博士（薬学）の学位に相
応しいものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 高齢化が進んでいる今日、医療現場においても慢性疼痛に悩まされている高齢者が急速に増加しており、
ペインコントロールの重要性が唱えられている。 
 本研究では、選択的 5-HT2A受容体拮抗剤であるサルポグレラート(SPG)を主成分とした新規外用剤の製剤
化について検討した。SPG は難水溶性かつ易加水分解性であるため水溶性高分子を基財とする外用剤への
応用が困難である。そこで、SPG 含有外用剤の開発にあたり SPG の可溶化および安定性を図るためシクロ
デキストリン(CD)に着目し、CD 添加による SPG の相互作用について検討を行った。溶解度相図および SPG
加水分解挙動の結果からは、としてヒドロキシプロピル-β-CD(HP-β-CD)、2,6-di-O-メチル-β-CD(DM-β-CD)、
スルホブチルエーテル-β-CD(SBE-β-CD)を用いて検討を行った。溶解度相図および SPG 加水分解挙動の結果
からは、に対する CD の添加効果による結果は、DM-β-CD および SBE-β-CD を添加した系で高い可溶化およ
び加水分解抑制効果が認められた。また、ROESY NMR スペクトルより SPG は DM-β-CD , SBE-β-CD に包接して
いると認められ、添加剤として DM-β-CD および SBE-β-CD が適していると考えられた。これらの結果をも
とに、マクロゴール軟膏(PEG 軟膏)およびヒドロキシプロピルセルロースゲル(HPC-H ゲル)を用いて SPG 含
有外用剤を調製し、製剤中の SPG の安定性および溶出挙動について評価した。その結果、DM-β-CD 添加に
より SPG の安定性が向上し、SPG の溶出挙動は PEG 軟膏では DM-β-CD 無添加系が、HPC-H ゲルでは DM-β-CD
添加系が高い溶出率を示した。 
  本研究成果は、今後 SPG 含有外用剤を臨床応用する際、速放性または徐放性製剤など使用目的に合わ
せた製剤設計に大いに貢献するものであり、博士(薬学)の学位に相応しいものと認めた。 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 高齢化が進んでいる今日、医療現場においても慢性疼痛に悩まされている高齢者が急速に増加しており、
ペインコントロールの重要性が唱えられている。 
  本論文は、選択的 5-HT2A受容体拮抗剤であるサルポグレラート(SPG)を主成分とした新規外用剤の製剤
化について検討したものである。使用感や展延性を考慮すると水溶性基剤が望ましいが、SPG は難水溶性
かつ易加水分解性であるため外用剤への応用は大きな困難を伴う。SPGの可溶化および安定性を図るため、
β-シクロデキストリン(β-CD)および修飾β-CD としてヒドロキシプロピル-β-CD(HP-β-CD)、2,6-di-O-メチ
ル-β-CD(DM-β-CD)、スルホブチルエーテル-β-CD(SBE-β-CD)を用いて検討を行った。溶解度相図および SPG
加水分解に対する CD の添加効果による結果は、DM-β-CD および SBE-β-CD を添加した系で高い可溶化およ
び加水分解抑制効果が認められた。また、ROESY NMR スペクトルより SPG は DM-β-CD , SBE-β-CD に包接して
いると認められ、添加剤として DM-β-CD および SBE-β-CD が適していると考えられた。これらの結果をも
とに、マクロゴール軟膏(PEG 軟膏)およびヒドロキシプロピルセルロースゲル(HPC-H ゲル)を用いて SPG 含
有外用剤を調製し、製剤中の SPG の安定性および溶出挙動について評価した。その結果、DM-β-CD 添加に
より SPG の安定性が向上し、SPG の溶出挙動は PEG 軟膏では DM-β-CD 無添加系が、HPC-H ゲルでは DM-β-CD
添加系が高い溶出率を示した。 
  本研究成果は、今後 SPG 含有外用剤を臨床応用する際、速放性または徐放性製剤など使用目的に合わ
せた製剤設計に大いに貢献するものであり、博士(薬学)の学位に相応しいものと認めた。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ドキソルビシン（DXR）心筋症の病態発症メカニズムを、蛋白糖化反応の側面より解明した。 
DXR を反復投与したラットにおいて、心筋症発症と同時期に糖化反応後期生成物（AGE）であるペン
トシジン及びカルボキシメチルリジンが心筋中で増加した。血漿中ではそれらの変動はなかった。また、
この心筋内の AGE 増加に先立ち、酸化ストレスマーカーが変動したが、高血糖状態はみられなかった。
AGE と心筋症との間には有意な相関関係が認められた。さらに、AGE 形成阻害剤（アミノグアニジン及
びピリドキサミン）投与により、DXR による AGE の形成亢進が抑制され、心筋症も軽減された。以上の
ことから、DXR は酸化ストレスを介し、心筋細胞内で AGE の形成を亢進させ、DXR 心筋症の病態発現に
寄与していることが示唆された。 
DXR 心筋症の主要なターゲットオルガネラであるミトコンドリアに着目したところ、心筋症の発症と同
時期にミトコンドリア蛋白でも糖化反応が亢進していることが明らかとなった。このミトコンドリアの
AGE 化が、非可逆的なミトコンドリア機能障害につながっている可能性が示唆された。 
以上、本研究で得られた知見は、DXR の心毒性メカニズムに新たな理論を打ち立てるものと考えられる。
この蛋白糖化反応説に基づいた更なる研究によって、DXR 心筋症の新たな予防的治療法や予測性マーカー
の開発につながる可能性が期待される。 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は、ドキソルビシン（DXR）による心筋症の病態発症メカニズムを、蛋白糖化反応の面から検討
したものである。 
DXR を反復投与したラットにおいて、心筋症発症と同時期に糖化反応後期生成物（AGE）であるペン
トシジン及びカルボキシメチルリジンが心筋中で増加した。血漿中では AGE の増加は認められなかった。
また、この心筋内の AGE 増加に先立ち、酸化ストレスマーカーの変動が認められたが、高血糖状態は認
められなかった。一方、AGE と心筋症との間には有意な相関関係が認められた。さらに、AGE 形成阻害
剤（アミノグアニジン及びピリドキサミン）投与により、DXR による AGE の形成亢進が抑制され、心筋
症も軽減された。以上の結果は DXR が酸化ストレスを介し、心筋細胞内で AGE の形成を亢進させ、DXR
心筋症の病態発現に寄与していることを示唆するものと考えられた。 
次に、DXR 心筋症の主要なターゲットオルガネラであるミトコンドリアに着目し、DXR が与えるミトコ
ンドリアの糖化を検討したところ、心筋症の発症と同時期にミトコンドリア蛋白でも糖化反応が亢進して
いることが明らかとなった。この結果は、ミトコンドリアの AGE 化が非可逆的なミトコンドリア機能障
害につながり、その結果として心筋障害が起きている可能性を示唆するものと考えられた。 
以上、本研究で得られた知見は、蛋白糖化反応と DXR の心毒性の原因の関係を明らかにし、DXR の心
筋への毒性発現メカニズムを新たな展開に導くものであり、さらなる研究が DXR 心筋症の予防的治療法
や予測性マーカーの開発につながるものであることから、博士（薬学）の学位に相応しい内容と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
吉 富 弥 生 
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 118 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
有機触媒を用いる触媒的不斉合成反応の開発と生理活性天然有機化合物
の合成への応用 
（主査）教 授  西 田 篤 司 
（副査）教 授  石 川   勉 
教 授  高 山 廣 光 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 有機触媒は金属触媒に比べ環境に優しく安全、安定、安価ということから近年注目を集めており、盛
んに研究が行われている。そこで筆者はこのような有機触媒のさらなる有用性の発見を目指し、医薬品合
成を指向した新規反応の開発および天然物合成への応用研究を行った。 
まず始めに構造異常アミノ酸の一種であるヒドロキシメチルプロリンの合成に取り組んだ。本化合物は
アポトーシス誘起作用を有するポリオキシペプチンに含まれている。合成ターゲットとしているヒドロキ
シメチルプロリンを有機触媒として用いて分子内不斉アルドール反応を行い、さらに得られたアルドール
付加体の官能基変換を行うことでヒドロキシメチルプロリンへと導くことに成功した。 
続いて抗ブラジキニン活性を有するマルチネリン類の全合成に取り組んだ。鍵反応としてプロリン誘導
体を触媒として用いたマイケルアルドール反応を行い、高い収率、選択性にてジヒドロキノリン体を得る
ことに成功した。さらに、得られたジヒドロキノリン体の官能基変換を行いマルチネリンへと誘導可能な
文献既知化合物を合成し、マルチネリン類の形式全合成を達成した。 
最後に、新規神経毒アミノ酸であるダイシハーバインの合成に取り組んだ。末端にオレフィンを有する
二種の化合物のクロスメタセシス反応を行い、収率よくカップリング体を与えることに成功した。今後は、
さらなる官能基変換を行いダイシハーバインの合成を目指していく。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
有機触媒は金属触媒に比べ環境に優しく安全、安定、安価ということから近年注目を集めており、盛ん
に研究が行われている。そこで吉富はこのような有機触媒のさらなる有用性の発見を目指し、医薬品合成
を指向した新規反応の開発および天然物合成への応用研究を行った。著者の研究は次の 3 つに分けられる。 
(1)環状デプシペプチドポリオキシペプチンに含まれる構造異常アミノ酸ヒドロキシメチルプロリンの
有機触媒分子内不斉アルドール反応を用いる合成に取り組んだ。最終的に合成ターゲットとしているヒド
ロキシメチルプロリンを有機触媒として用いた場合に最も効率よくヒドロキシメチルプロリンの骨格を合
成できることを見出した。この不斉合成法を用いてヒドロキシメチルプロリンの効率のよい合成法を確立
した。 
(2)抗ブラジキニン活性を有するマルチネリン類の有機触媒不斉マイケルーアルドール反応を用いる全
合成に取り組んだ。プロリン誘導体を有機触媒として用い、不斉マイケルーアルドール反応を行い、高い
収率、立体選択性にてジヒドロキノリン体を得ることに成功した。得られたジヒドロキノリン体の官能基
変換を行いマルチネリンへと誘導可能な既知化合物を合成し、マルチネリン類の形式全合成を達成した。 
(3)神経毒アミノ酸ダイシハーバインの合成に取り組んだ。末端にオレフィンを有する二種の化合物の
立体選択的な合成を行い、これらのクロスメタセシス反応によりダイシハーバインの炭素骨格をもつカ
ップリング体を得ることに成功した。この研究は途上にあるが今後の発展が期待される。 
 以上のように、著者は有機触媒を用いる 3 種の複素環化合物の新規合成法を研究し、2 種につい
てそれらの合成法を確立した。本研究はこれら複素環化合物の医薬品リード化合物としての新たな
道を開くものとして評価される。以上の研究は優れたものであり、博士（薬学）の学位論文として
価値あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
Waree  Limwikrant  
博 士（薬学） 
千大院医薬博甲第薬 119 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Preparation of novel ofloxacin-dicarboxylic acid complex and 
characterization by terahertz spectroscopy（オフロキサシン―ジカルボン酸
新規複合体の調製及びテラヘルツ分光法による物性評価） 
（主査）教 授  根 矢 三 郎 
（副査）教 授  戸井田 敏 彦             
教 授  寺 田 勝 英（東邦大学） 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年フェムト秒レーザーの開発に伴い、テラヘルツ分光法は著しい発展を遂げてい
る。本研究では難水溶性薬物のオフロキサシ（OFC）を用いてシュウ酸（OXA）との複合体
を調製し、複合体形成に伴う分子状態の変化をテラヘルツ分光法により評価することを目
的とした。OFC と OXA を種々のモル比で混合し、振動型ロッドミルで粉砕することにより
混合粉砕物（GM）を調製した。粉末 X線回折測定の結果、OFC:OXA=1:2(mol:mol)の GM では
新規複合体を形成することが明らかとなった。IR 測定及び NMR 測定の結果より、複合体形
成に伴う OFC のカルボキシル基及びカルボニル基に由来するピークにはほとんど変化は認
められなかった。一方、テラヘルツスペクトルでは、複合体形成に由来する新しいピーク
が観察された。これは複合体形成に伴う各分子の振動状態の変化に由来すると考えられた。
さらに他の OFC:ジカルボン酸（マレイン酸、グルタル酸及びマロン酸）の系について複合
体形成を検討したところ、OFC:ジカルボン酸の GM はいずれもモル比 1:2 の複合体を形成す
ることが明らかとなった。これらの OFC:ジカルボン酸複合体のテラヘルツスペクトルにお
いてはいずれも明確にスペクトルの変化が観察され、これは複合化に伴う分子の振動モー
ド変化に由来すると考えられた。以上の結果より、IR 分光法などでは観察されにくい弱い
分子間相互作用の変化においても、テラヘルツ分光法は複合体形成を観察・評価できる有
用な方法であることが明らかとなった。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文はオフロキサシンと各種ジカルボン酸の新規複合体形成を、テラヘルツ分光法により評価した
研究である。さらに、近年注目を集める共結晶形成についてもテラヘルツ分光法により評価している。 
抗菌薬であるオフロキサシンとシュウ酸を様々なモル比で混合し、振動型ロッドミルで粉砕して混合
粉砕物とした。粉末 X 線回折測定の結果、混合粉砕法によりオフロキサシンはシュウ酸とモル比 1：2
で複合体形成すると判明した。IR 測定及び NMR 測定の結果では、複合体形成に伴うオフロキサシンのカ
ルボキシル基及びカルボニル基に由来するピークにはほとんど変化は認められなかった。これより、オ
フロキサシンとシュウ酸の複合体においては、水素結合以外の分子間相互作用が存在すると推察した。
これに対して、テラヘルツ分光法測定では明確なスペクトル変化が観察され、複合化に伴う分子の振動
モード変化を反映すると考えられた。さらに他のオフロキサシン-ジカルボン酸の系について複合体形
成に伴うテラヘルツペクトル変化も検討した。その結果、テラヘルツ分光法は IR 分光法などで評価が
難しい弱い分子間相互作用の変化を鋭敏に検出可能であり、複合体形成を検討する上で有力なツールに
なると判明した。また、他試料での共結晶形成でもテラヘルツスペクトルには変化が観察され、テラヘ
ルツ分光法の幅広い応用性を示すことができた。以上の結果から、コンピューター化学計算によるテラ
ヘルツスペクトルの解析は、薬物の分子振動状態について詳細治験を提供する優れた手段となることが
明らかになった。 
本研究成果はテラヘルツ分光法が複合体及び共結晶形成を鋭敏に検出する有用法となることを解明
しており、博士（薬学）の学位にふさわしい内容と認めた。 
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菊 地 浩 平 
博 士（学 術） 
千大院社博甲第学３８号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
手話会話におけるターン・テイキング・メカニズム 
（主査）教 授  村 岡 英 裕 
（副査）教 授  中 川   裕    教 授  宗 宮 好 和
（副査）准教授  堀 内 靖 雄（融合科学研究科） 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本研究は手話を使用した会話場面でおこるターン・テイキングのメカニズムを明らかにすることを目的
としている。すなわち手話会話において生成されるターン・テイキングの形式的・数量的側面，およびタ
ーン・テイキングが何を原則としてどのような手順で生成されるのかという秩序化の側面を明らかにする
ことが目的である。 
本研究の理論的背景は次のようなものである。すなわち従来の手話研究での言語学的知見と相互行為場
面における視線についての知見，そして音声言語におけるターン・テイキング研究の枠組である。手話研
究からは先行研究でもたびたび指摘されてきていた相互注視現象との関連から表現に志向した叙述的視点
と相手に志向した相互行為的視点という 2 つの視点概念をターン・テイキングの中に位置付けた。また音
声言語のターン・テイキング研究からはターン構成単位と移行適格場，さらに聞き手としての発話である
反応トークンという 3 つの概念を援用し，手話での会話連鎖がどのように生成されているのかを明らかに
することを試みた。 
分析するデータは手話使用者 2 人が参加する会話を用いた。データ収集では会話を収録するだけでなく
事後インタビューによって会話参加者がどのような意識を持って会話場面に参加していたのかを探り，実
際の言語使用に即した分析・解釈をすることに留意した。また一次資料の作成にあたって，設定した枠組
をどのように文字化資料として表現するかを検討した。 
データの形式的・数量的側面の分析からは，手話会話のターン・テイキングが主に統語的な完成によっ
て認知される移行適格場で起っていることが明らかとなった。またイントネーションや語用論的な発話の
完成が統語的な完成と組み合わせられることによって移行適格場の認知が強められていることがわかった。
こういった移行適格場で起こる手話会話でのターン・テイキングは，その生成位置を詳しく見ることで 4
つのパターンとして捉えることが可能である。それぞれのパターンは参加者の意図や相互行為上の要請を
反映した特徴を持っていることがわかったが，単純なパターンとしては捉えきれない現象があることも明
らかとなった。つまり 4 つのパターンとして生成されてくる手話会話のターン・テイキングが，いったい
どのような原則にもとづいているのかというターン・テイキングの秩序化の問題は形式的・数量的側面の
分析だけでは不十分であることが示唆された。 
ターン・テイキングの秩序化の問題は，相互行為的視点が会話の中でどのような役割を持っているのか
を合わせて検討することによって明らかとなった。手話会話のターン・テイキング・メカニズムで最上位
に位置するのは視線という表現媒体であり，視線によって実現される相互行為的視点の共有である。すな
わち，手話会話においては基本的に移行適格場という相互行為における認知的な場を基準としてターン・
テイキングが行われているが，このとき，話し手と聞き手の視線はお互いに向けられている相互注視の状
態である必要がある。本研究ではこれを「相互行為的視点の共有」とよび，手話会話における原則として
位置付けた。またこの原則は統語・イントネーション・語用論という 3 つの完成点によって構成・予期さ
れる移行適格場において確立されていることが求められる。つまり相互行為的視点の共有が移行適格場付
近で確立されることによって手話会話でのターン・テイキングが秩序化され，会話の連鎖を成立させてい
ると考えられる。本研究ではこのことを以下のような 1つの原則と 3つの段階として定式化した。 
 
原則:  ターンを開始するには相互行為的視点が共有されている必要がある 
1. 移行適格場が構成および予期された位置の近辺で 
1a 原則が確立している場合はターンを開始することができる。 
1b 原則が確立していない場合は相互行為的視点の不在が顕在化するためにシグナル(e。g。 
手を縦/横にふる，体勢を変える，頭部を動かす)によって相手の視線を自分に向けさせ
るか，相手が自分を見るまで待って原則を確立する。 
2. 原則が確立するとターンが開始される。ターンが開始されると話し手は移行適格場ではない
位置で叙述的視点に移行することが可能となる。 
3. 言語情報・非言語情報を元に発話が単位化(3つの完成点と視線移動による)され移行適格場が
構成・予期されると 1に戻り，再度原則の確立が確認される。 
 
さらにこのモデルの 2と 3の間ではターン・テイキングのルール違反が許されている。これは参加者が
「正確に意図を伝える」「相手との意図の違いを修正する」といった個別の言語問題を解決するために，タ
ーン・テイキングを手段として利用する場合に起ると考えられる。このルール違反が許容されているとい
うことを含めて，本研究では以下のようなモデルで表現されるターン・テイキング・メカニズムが手話会
話において機能していると結論した。 
 
図 : 手話会話のターン・テイキング・メカニズムのモデル 
 
 
本研究の理論的な展望として次の 2 つの点を上げておく。1 つは今後の手話研究に対する問題提起とし
て言語実践に目を向けることの重要性を指摘できる。これまでの手話研究は言語構造の解明によって手話
視点の共有 : OK 
視点の共有 : NG 調整 
ターンの開始 TRPの構成・予期 
1a 
1b 
2
3ルール違反 
が言語たり得ることを示してきたが，そういった言語構造が実際の言語使用場面ではどのように具体化さ
れているのかについてはまだ蓄積が足りていない。本研究での議論が今後，手話の相互行為場面を対象と
した研究を進める上での足がかりとなることが期待される。2 つめは手話を使用した場面で起こる言語問
題に注目した研究を進めるという言語管理研究との接続が期待される。本研究で扱ったのは手話使用者同
士の会話場面だが，そこでは参加者が場面の中で感じた言語問題を解決しようとする言語管理が見られた。
したがって場面の参加者自身が何を問題として留意しているのか，問題はどのように解決されている/解決
されていないのかといった言語管理プロセスの解明が手話研究においても可能なはずである。この点を敷
衍するならば，手話使用者間の相互行為場面だけでなく，手話使用者―日本語使用者間での相互行為場面
を接触場面として捉え，そこで起こるも言語問題を研究の対象として取り上げることは今後の手話研究に
とって重要な観点となるはずである。すなわち，実際の場面での問題に基づいた学習カリキュラムの開発
や問題を回避したり，解決を助けたりする技術の構想・構築といった展開に貢献できると考えられる。 
また方法論的な展望として，本研究における会話記述にあたっての情報選択とその方法が今後の手話研
究(特に会話研究)における指標の 1 つとなることが期待される。従来の研究では単独の話し手が生成する
発話を精確に再現し，その内部構造を記述することが重視されてきた。しかしそのことによって複数の参
加者がいる会話のような場面を記述するには向かず，特に聞き手の側の情報は捨象されがちであった。本
研究では二者間で行われる会話場面に含まれる時空間情報を最適化しながら，また二者間での会話である
ことを前提とた記述方法をとることで，これまでにはあまり触れられてこなかった情報を含めた会話の記
述を可能にしている。 
 
最後に，本研究が対象とした会話場面の特性との関連から今後の課題について述べる。前述のように本
研究では手話使用者間の二者会話場面を対象として，そこで起こるターン・テイキング・メカニズムを明
らかにした。しかし手話使用者が普段の生活で出会う場面は二者会話ばかりではないし，ともに場面に参
加する相手も手話使用者だけではない。つまり場面には様々なバリエーションがあり，したがってそこで
起こる相互行為や言語問題にも様々なバリエーションがあるはずである。本研究の成果を今後の手話研究
に応用していくとすれば，そういった様々なバリエーションをもった相互行為場面でのターン・テイキン
グと，本研究で明らかにしたターン・テイキング・メカニズムはどのように共通しているのか，どのよう
に違っているのかを問うていかなければならないだろう。同時にそこではどのような問題が起り，それは
どのように解決されているのか/解決されていないのかをまずは議論の俎上に載せ，様々な観点から検討し
ていくことが今後の課題となっていくと考えられる。 
                                               
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
手話の言語学的研究は、従来から言語構造の記述が中心であった。本学位請求論文は、手話における視
線研究で注目される Martinez（1993, 1995）や坊農（2008）などと同様に、相互行為論的なアプローチ
に基づいて、日本手話会話におけるターン・テイキング（話順交替）の生成メカニズムを論じたものであ
る。 
 本論文は７章からなり、第１章で手話研究の歴史的背景と研究目的が述べられる。 
 第２章では理論的背景と主要概念が検討され、(i)ターン・ティキングの位置をどのように参加者が予想
しているかを明らかにするために、音声言語の会話分析の概念であるターン構成単位（TCU）と移行適格
場（TRP）、さらにターン完了予期可能性を検討するために複合移行適格場（CTRP）と反応トークンを分
析概念として導入することが論じられ、さらに(ii)ターン・ティキングの前提にあると考えられる相互行為
的視点（相互注視）との関わりを考察していくことが述べられている。 
 第３章では調査の枠組とデータの概要が手話会話の記述方法とともに論じられている。本論文には別冊
の文字化資料（96 ページ）がついており、詳細な手話会話の記述が行われているが、それだけでは
readabilityに著しく欠けるため、簡略化の方策が考案されている。 
 第４章においてはターン・テイキングを量的な側面から検討し、交替の位置では話し手の発話の統語的
完成点（文法的なまとまり）が最も重要であるとともに、そこにイントネーション的完成点（頷きやスピ
ードの緩慢化）と語用論的完成点（質問などの機能的まとまり）が加わる場合の多いことが明らかにされ
た。さらに移行適格場で直接に交替が生じる場合が 7 割を越える一方で、2 割余りには聞き手の反応トー
クンが先行する場合と後続する場合、さらに移行適格場ではない位置で交替が起こる場合があり、手話会
話研究で指摘される重なりの多くが反応トークンによって生じていることが明らかにされた。 
 第５章では、ターン・テイキングのメカニズムの説明が試みられる。まず、ターン・テイキングに見ら
れる諸現象（短い TCUの繰り返しによる移行適格場の時間的拡張、手形保持による応答のモニタリング、
次の次のターンを確保する手形保持）を考察しながら、そこに働く上位のターン・テイキングのための装
置として視線移動があることを論じていく。相互注視に失敗した場合の調整の事例も含めて、視線が移行
適格場で相互に確認されることによってターン・テイキングが問題なく行われることを明らかにしている。 
 第６章では以上の分析をまとめ、ターン・テイキングのメカニズムのモデル化を試み、会話分析におけ
る話順交替の規則に則って日本手話会話の規則を仮説として提示し、第７章で各章のまとめと本研究の意
義、展望を述べている。 
 最終試験において、各審査員から重要概念の定義において例示などが不足していること、データの概要
についての説明不足、研究史の扱いの射程の狭さ、さらに手話会話の規則の仮説における若干の不備など
が指摘された。しかし、本研究の持つ、手話研究における会話メカニズム研究としての先端性は明らかで
あり、理解困難なデータを分かりやすく記述、提示した手腕も含めて、論文の質の高さが一致して評価さ
れた。 
以上のように、本論文は手話の会話研究としての先端性、論文の完成度という点で博士論文として十分
なレベルに達していると判断し、博士論文として適切であると評価した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文は、行政区分ではなく、「流域」という「自然の単位」で環境マネジメントすることの意義や課題
を、鶴見川流域の総合治水対策の変遷を追跡することを中心に分析し、水循環を総合的にとらえる重要性
や環境政策の原則をふまえて、「自然の単位」に配慮した環境政策のあり方について考察したものである。 
 
 第 1 章では、なぜこのテーマを選んだのかについて、修士論文との連続性、研究目的、研究方法を述べ
るとともに、本論文全体の独自性についてまとめている。修士論文からの研究の連続性という点では、修
士論文では、特定化学物質の環境への排出量の把握等及び管理の改善の促進に関する法律（ＰＲＴＲ法）
成立後の自治体の化学物質対策の進展や課題について、質問票調査を実施し、制度改善を提案したが、調
査の過程において発見した課題の中でもっとも環境問題の解決や未然防止との関連で大きな要因と思われ
た課題が自治体職員の認識である。それは、自らの行政区分の情報しか把握しないという意識や姿勢であ
る。しかし現実には、環境問題は行政区分にかかわりなく起きているし起こりうる。水や空気の流れ、そ
して生きものの棲息空間は行政区分と必ずしも一致するわけではない。修士論文の調査では、他の自治体
と連携した化学物質対策をおこなっているところも検討しているところも少なかった。したがって、行政
区分にのみとらわれることはかえって環境問題の本質を見失うおそれがあるのである。そこで、博士論文
では行政区分ではなく「自然の単位」に配慮した環境マネジメントを行うような制度提案ができないかと
の問題意識から、テーマを「流域環境政策」と設定したものである。 
 自然の単位は流域という水の循環、空気の流れ、生きものの棲息空間などさまざまある。その中で「流
域」という単位に注目したのは、「水」がわれわれの眼に見える形で存在しているので自然の単位を理解し
やすいというだけでなく、日本が川の国というほど川が多くあること、また、古代からいままで川への思
いがさまざまに文化という形で昇華しているという状況から選んだものである。 
 研究方法としては事例研究を選んでいる。具体的な事例としてとりあげたのは鶴見川流域である。事例
研究の分析の学術領域は、とくに、人の認識レベルの分析を行うことと制度提案を念頭において「自然の
単位」の意義を多面的にみていくために、行政学、法学、社会学、経済学など多様な領域にまたがってい
る。とくに参考にした理論的枠組みは、ランドスケープ・エコロジーの階層理論であり、そのポイントは
①上位を守らなければ下位のレベルは守れない、②競合する空間スケールの整理が必要、③入れ子構造へ
の注目である。また、分析対象としては、異なる行政区分の階層性をみていくために、政府間関係に焦点
をあてている。調査手法としては、定量的手法、定性的手法から時間的、経済的に使いうるものを選んで
実施した。具体的には、参考文献や資料等の文献サーベイ、研究対象で活動しているＮＰＯのイベントや
活動への参与観察、流域自治体への質問票調査などである。 
 
第 2章では、「自然の単位」とはどういうアイデアなのかについて、ランドスケープ・エコロジーの研究
などをもとに説明し、本論文における「流域」の定義を「分水界にとりかこまれた、降った雨が集まる地
域」とまとめている。また、日本において「流域」に注目した政策実践を国、地方それぞれ紹介した。具
体的にはまず、国の実践として国土計画、森林管理、総合治水対策を取り上げて背景や実践の内容、意義、
先行研究の概要を紹介し、いずれの政策も失敗に終わっていることを概観した。また、自治体レベルでは
水環境関連の条例の制定状況、国及び自治体レベルの制度提案例などを概観した。統一条例など広域連携
の制度化もなされているが、自治体の制度は概して行政区分に限定された内容になっている。さらに水法
に関する代表的な先行研究や実践も概観し、とくに政府としての権限を行使する主体に関する主張が多様
であることをみていった。 
第 2 章では、加えて、鶴見川流域を事例として選択した理由や鶴見川流域の特性を紹介した。日本の河
川行政の総合治水対策のなかで鶴見川流域は唯一の成功事例とされている。流域をかたどると動物の「バ
ク」に見えるといことで、「バクの川」ということでも全国的に知られており、「流域」を意識した認識形
成がおこなわれている。また、鶴見川流域の特性は、河川法で国が管理している 109 の一級水系のうち、
人口あたり氾濫想定資産額が第二位である。また、流域人口密度は日本で一番多く、土地利用率として宅
地利用がもっとも高い、典型的な都市河川である。このことは人間と環境の関係がもっとも対立関係をう
みやすい河川ということも意味し、人間の活動と環境の調和という観点から水をめぐる問題をみていくに
は最適の川といえる。また、現在、日本各地で運用されている水循環計画の中でも流域レベルで水循環を
治水、利水、排水、地震・火災、親水、環境保全など総合的な観点で扱っている計画である鶴見川流域水
マスタープランが、河川当局、自治体、市民団体（鶴見川流域ネットワーキング。略称ＴＲネット）が協
働する形で運用されている。さらに、鶴見川流域を対象とした先行研究は、河川管理関係者や総合治水対
策、水マスタープラン推進の関係者によるものがほとんどであり、学際的視点からの研究が少ないという
ことも研究に取り上げる価値があることを指摘した。 
最後に、研究の物理的条件についても述べた。具体的には筆者の居住地と比較的近いこと、流域規模が
小さいため全域をフィールドワークしやすいこと、筆者自身、1990年以降、鶴見川流域でいろいろな関係
者によってさまざまにおこなわれているイベントや作業に参加しているため、どのような特性や問題をか
かえた川なのかといった情報がすでに集まっていたことなどを挙げた。これらの事情や条件から、鶴見川
流域を事例として選んだものである。 
 
 第 3章では、鶴見川流域の総合治水対策の変遷を、「政策の窓」モデルで 1868年以降、2004年まで追跡
し、日本の河川行政の総合治水対策のなかでもなぜ鶴見川流域が唯一の成功事例とされるのかを探ってい
る。政策の窓モデルとは、ジョン・キングドンが提唱した、公共政策の政策過程分析のモデルのひとつで、
「政治」、「政策」、「問題」の 3つの流れが合流したときに政策課題（ポリシー・アジェンダ）に対する「政
策の窓」が開くというアイデアにもとづいている。本章では「鶴見川流域の政策実践がどのような節目で
代わっていったか」という問いを念頭において、鶴見川流域の総合治水対策を中心とした政策実践の歴史
を概観した。そのうえで、「政策の窓」モデルを援用して、問題および政治の流れ、政策の変遷の状況を概
観した。その結果、鶴見川流域では、問題の流れから、急激な都市化に対する洪水リスクの「恐怖の構図」
の共有によって、建設省の他部局の強固な抵抗をのりこえ、建設省事務次官通達という形で河川対策を越
えた流域対策としての「総合治水」対策という「政策の窓」が開いたことを把握できた。また、政治の流
れにおいては、市民団体（鶴見川流域ネットワーキング：ＴＲネット）の発案である「バクの地図」が、
1995年以降、河川当局者（建設省京浜工事事務所）にも公式に使用されたことで、河川当局者のみならず、
流域自治体、住民団体、市民団体、住民などに「流域」認識が浸透していることを示した。実際に、鶴見
川流域の案内図、里程標、広報媒体など、随所で「鶴見川流域はバクの形」という広報を目にすることが
できているため、「鶴見川流域はバクの形」というイメージが鶴見川流域では社会的認知を得ている。その
ことによって、結果的に、行政区分ではなく流域という範囲での水マスタープランの意義も一般市民に伝
えられている。このような実績の変遷から、京浜工事事務所とＴＲネットが政策起業家の役割を果たして
いると位置づけた。 
 歴史を政策の窓モデルで概観した小括としては、鶴見川流域においては問題の流れと政治の流れが強い
一方、政策の流れは応答的なものであることがわかった点を述べた。そのうえで鶴見川流域で流域に配慮
した政策が成功しているのは、「流域の入れ子構造に配慮した活動」をおこなった政策起業家の存在による
ものであると結論づけた。また、流域に配慮した政策をおこなうためには「流域の入れ子構造に配慮する」
という政策原則の必要性を導き出した。 
 
第４章では、鶴見川流域水マスタープラン（水マス）の進捗状況と課題について、行政の区分と環境の
連続性のずれをどのように克服しているのかという観点から、鶴見川流域の地方政府の役割に注目し、流
域自治体の計画との接続の程度から考察することとした。まず、水マスの内容の概要や期待されている主
体の例示を紹介し、実際に現在まで各主体がどの程度関与しているのかを数値化して示した。その結果、
マネジメントの領域によって主体の関与に特徴があることが発見できた。 
次に、水マス制定後、流域自治体で制定された関連の計画において、水マスの内容がどのように紹介さ
れているかを調べた。具体的には、神奈川県環境計画、横浜市水と緑の計画、川崎市緑の基本計画である。
その結果は、言及も少なく接続は弱いというものであった。また、言及されている計画においても計画で
示される地図において流域はあくまで行政区分のみにとどまり（それ以外は白地で示されている）、環境の
連続性が断ち切られていることもわかった。実際に対策を実施しているにもかかわらず、行政職員や住民
が共有できる「地図」の状況が「流域」志向を阻害している可能性があることが浮き彫りになった。 
さらに、流域自治体（東京都、神奈川県、横浜市、川崎市、町田市）に対して、流域を視野に入れた政
策・対策の現状を把握するために、質問票調査を治水、水質（河川水質、化学物質汚染の未然防止、下水
道）、緑地の各部署に対して行った。その結果、自治体内連携、自治体間連携が困難な状況が浮き彫りにな
った。 
そこで、それがどのような点に起因するのかを考察するために西尾勝の計画の概念を手がかりに、自治
体内、自治体間、自治体と他の主体の間の調整について考察した。西尾によれば、行政計画に限らずさま
ざまな計画は①未来性、②行動の提案、③行動系列の連関性をもち、個別計画の性格を識別する指標とし
て、①重要性、②複雑性、③完全性、④実効性、⑤明細性ないし具体性、⑥未来性、⑦総合性、⑧重要性
があるという。また、計画調整機能は計画策定過程の①参与性／集中性と②明確性・具体性という 2 つの
変数で決まるとする。この観点から鶴見川流域水マスタープランにおける流域自治体の関与をみていった
ところ、関与が計画領域の制度化の状況によって異なること、制度的枠組みが十分でないところは流域自
治体間の調整が十分になされていないことが導き出された。また、問題が顕在化していない場合、どこま
で活動を実施するのかは自治体の担当部署の職員の判断によるものになり、自治体間、自治体と他の主体
との調整もつまるところは、自治体内の調整の問題という結論にいたった。 
  第 5 章では、環境の階層性や連続性と行政区分のずれを克服する政策の原理として「補完性の原理」に
注目し、可能性を追究した。まず「補完性の原理」の研究や実践の系譜を概観し、補完性の原理の特徴と
して、①この原理の核心がどの単位もが絶対化せず、それぞれの存在事由を全うしながら、役割分担をす
るという構成原理にあり、補完性はなにをも許容するファジーな原理ではなく、なによりも単一不可分な
主体に責任と決定を一元化する主権原理と正面から衝突しうるような、いかなる主体の絶対化をも突き崩
す概念であること、②何が正規で何が補助かは杓子定規的に決められるものではなく、その時々の政治的
文脈により、その意味で、補完性は「本質的に争われる」概念であるという遠藤乾の指摘に注目した。そ
のうえで、日本における環境法・環境政策研究、地方自治、地方分権の推進のなかで「補完性の原理」が
どのように位置づけられているかをみていった。その結果、環境法・環境政策研究においては補完性の原
理は法原則として十分に位置づけられていないことがわかった。 
また、国際的な環境政策の原則として OECD、UNEP/CBD、CPR の原則もみていったが、いずれも環境
の階層性や連続性に対して政府の果たす役割や政府間関係について言及していないことを指摘した。さら
に、地方自治、地方分権推進の文脈では「小さな政府」（基礎自治体）優先の理念としてのみ考えられ、補
完性の原理の本質から外れていることもわかった。 
環境の階層性や連続性を考えるうえで、ランドスケープ・エコロジーの階層理論のポイントである①上
位を守らなければ下位のレベルは守れない、②競合する空間スケールの整理が必要、③入れ子構造への注
目を考慮すると、補完性の原理とキーワードの類似性がみられることから、環境の階層性や連続性に配慮
した政府間関係を考えるうえで「補完性の原理」の可能性は大きく、日本でも「小さな政府」優先理念以
外で議論すべきではないか、また、「政府」として現行の自治体のみを念頭においた研究に縛られる必要性
もないのではないかと問題提起した。その仮説を補強するために、13世紀以降、自治体以外の水政策をつ
かさどる政府機関が機能しているオランダの水政策の歴史を概観し、国家政府、州政府、水行政委員会の
三者が水マネジメントの役割を分担するにいたった状況を「補完性の原理」で説明することを試みた。結
果、補完性の原理から、流域のような自然の単位に配慮する政策を進めるために、より大きな単位の政府
の介入の正当性、また、水循環という機能をつかさどる政府の創造の正統性を主張できるとした。 
最後に、論文全般を通して発見しえたことをまとめ直したうえで、今後、「流域を視野に入れた政策」の
流れを強くするための研究プロジェクトを３つ提案した。 
                                               
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、行政区分ではなく、「流域」という「分水界に囲まれた降った雨が流れる領域」による環境管
理の仕組みについて分析し、その重要性を述べ、それを支える環境法政策上の基本原理を検討するもので
ある。 
 まず、第 1章においては、流域の定義、流域による環境マネジメントの意義を検討し、第 2章において、
日本における流域管理政策の歴史、現状を総覧する。次に、第 3 章において、先進的な事例として鶴見川
流域での環境マネジメントを取り上げ、問題の流れ、政治の流れ、政策の流れの三つが揃ったときに政策
の窓が開くとする「政策の窓」モデルを用いて、なぜ、鶴見川流域において「流域水マスタープラン」の
策定という先進的な流域管理が成立したのかを分析し、問題の流れ、政治の流れという地域固有の事情が
強く働くことによって鶴見川での流域管理が出現したこと、その過程で国土交通省関東地方整備局京浜河
川事務所や市民団体が重要な役割を果たしていることが示される。第 4 章では、鶴見川流域において流域
水マスタープランが策定された後に、関係自治体がどのように流域レベルの環境政策を推進してきている
かについて、緑地管理、水質管理、治水の政策領域ごとに流域自治体への質問票調査を行い、流域自治体
の現状を把握している。その結果、流域の水マスタープランが策定されている鶴見川流域であっても、各
自治体はそれぞれの行政区分のことを念頭において政策を実施しており、流域全体でより良い効果が得ら
れるように連携して政策を行おうという考え方を持っていないということが浮き彫りにされた。第 5 章で
は、環境の連続性や階層性に配慮した適切な範囲の行政主体が制度づくりを担うべきであるという考え方
（流域管理政策）を基礎づける原理として補完性原理に着目している。この原理が環境法政策の基本原理
として未だ認識されていない状況、地方分権推進の議論の中では往々にして基礎自治体優先の原理として
認識されている状況を整理しつつ、オランダや EU でのこの原理の取り扱いに即して、流域環境管理につ
いては基礎自治体より広域的な流域のまとまりにおいて政策を行うべきという考え方を支える原理として
補完性原理を環境法政策の基本原理に位置づけ直すという方向性が示されている。最後に、本研究に基づ
き、補完性の原理による国家の政策介入の正統性や現在の行政区分にこだわらず水循環という機能に注目
した政府の創造可能性を地方分権の議論に含めていくべきことを主張している。 
審査会において、この論文は「自然の単位」と地方分権論との間に生じうる緊張関係に着目した重要か
つユニークな論点を提示しており、流域を焦点とする自然ランドスケープの階層構造に応じた環境政策課
題群に適切に対応してゆくためには、地方分権をアプリオリに当然とするのでなく、国、さらには中間的
な権限構造の工夫が重要とする筆者の指摘は、補完性の原理の硬直した適用を批判し、おそらくはその本
来の活用への注意を喚起する点で、とりわけ画期的・啓発的なものであると高く評価された。また、審査
会では、その主張を根拠づける過程で、筆者が、日本における流域管理政策の先行研究、歴史と現状を総
覧していること、モデル事例とされた鶴見川流域における総合治水ならびに水マスタープランにかかわる
歴史に関して政策の窓のモデルを援用した分析を実施していること、自ら実施した流域自治体へのアンケ
ート調査を踏まえて流域環境管理における自治体の位置を批判的に考察していることについても評価され
た。記述の粗密が若干残る点、章ごとの記述量が多いため各章間の関係が見えにくい点など、今後の改善
を期待する点も残るものの、審査会では、上記のような本論文の持つ先駆性や独自の貢献を踏まえ、博士
学位論文として合格水準に達していると判断された。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本論文は、現代日本語助辞の中で強調、限定、主題化などの意味・機能をになう副助辞・係助辞の構文
構造に注目した研究である。まず、副助辞・係助辞の個々の構文的特徴を明らかにする前に、第１章では、
これらの助辞についての先行研究を概観した。近年、「とりたて」というカテゴリーが立てられ、「副助詞」
「係助詞」の区分は不要と主張し、意味論的機能が盛んに議論されるようになった。しかし、意味はラン
ダムに分化するものではなく、さまざまな構文環境によって作り出されるものであると考える。本稿では、
副助辞・係助辞の区分不要論への批判的な検討を通じ、山田によって分類された「副助詞・係助詞」区分
は文構造上において妥当でありかつ必要であるという仮説を立て、実例から正確なデータを示すことによ
って、両者の本質の解明を試みた。 
副助詞と係助詞を区別するという見解は、文法現象として表面的な差ではなく、両者の意味的特徴に大
きく影響を与えていると筆者は考える。第 2 章では、個々の助辞について言語資料を調査し、考察を行っ
た。以下、各節の内容に沿って述べる。 
 
「2.1「くらい（ぐらい）」の構文的特徴」では、意味的特徴と構文的特徴との対応を中心に考察した。「く
らい(ぐらい)」は、意味的に、おおよその数量や程度をあらわす「見積り」の意味、また、「お茶ぐらいは
出します」といった「評価」の意味を示す用法がある。 
名詞（名詞句）につき、前接要素は数量、程度をあらわす名詞の割合が大きく、前接要素全体の 75％を
占める。「N＿K」形式では、意味的に「見積もり（概数）」になる。名詞の格形式及びその他の助辞との前
後接について、実例から出現可能なすべての形式を確認し、「NK＿」及び「N＿K」形式の両方を持ち、
形式に対応して意味の違いが生じることがわたった。「NK＿」形式では、前接可能なのは「に」のみであ
るが、「評価」の意味に限られる。「N＿K」形式はすべての格助辞が後接可能であり、「見積り」の意味
を示す。また、名詞性が強いため、連体形を受けて文中の各種の成分になりうるが、連用形を受けること
はできない。1 
 
「2.2「ほど」の構文的特徴」では、名詞（名詞句）に直接つき、前接要素は数量詞の時に「見積り(概数)」
                                                  
1 「NK＿」は、「名詞（句）＋格助辞＋当該助辞」を、「N＿K」は、「名詞（句）＋当該助辞＋格助辞」を略したものである。 
を示し、普通名詞の場合「見積り（程度）」の意味を示すことがわかった。名詞の格形式及びその他の助辞
との前後接について、実例から出現可能なすべての形式を確認し、「NK＿」形式には、「に・と・から」
が見られるものの、「ほど遠い」「ほど近い」という慣用的表現のみで、それ自体を一つの形容詞と見たほ
うが妥当であると考えられる。「N＿K」形式では、「へ」を除き、すべての格助辞がつきうる。他の副助辞
と共起することはない。名詞性が強く、連体形を受けて文中の各種の成分になりうるが、動詞連用形を受
けることはできない。 
 
「2.3「だけ」の構文的特徴」では、「だけ」は名詞（名詞句）などに直接つき、前接要素を「限定」す
る意味をあらわす。名詞の格形式及びその他の助辞との前後接について、実例から出現可能なすべての形
式を確認し、「NK＿」形式では、「が」を除き、すべての格助辞に後接しうる。「N＿K」形式では、「ま
で」以外のすべての格助辞が「だけ」のあとにつきうる。また、「N＿K」形式ではない「だけに」を用い
た形が見られる。このような「だけに」は、主節では「評価」や「判断」、従属接では「理由」を示し、「限
定」を示す「だけ」の用法として考えるのは、誤りである。「だけ」の一用法ではなく、ひとまとまりの助
辞として考えたほうが妥当であり、その出現傾向も裏付けられる。連体形を受けて文中の各種の成分にな
りうるが、動詞連用形を受けることはできない。 
 
「2.4「ばかり」の構文的特徴」は名詞（名詞句）などに直接つき、前接要素を「限定」する意味をあら
わすほか、数量・程度の「見積り」の意味を示す。 
名詞の格形式及びその他の助辞との前後接について、実例から出現可能なすべての形式を確認したとこ
ろ、以下のことがわかった。「NK＿」形式では、「が」を除き、すべての格助辞に後接しうる。「N＿K」
形式は「まで」以外すべての格助辞が「ばかり」のあとにつきうる。他の副助辞と共起できるのは「だけ」
のみである。連体形を受けて文中の各種の成分になりうるが、動詞連用形に付くことはできない。 
 
「2.5「など（なんか）」「なんて」の構文的特徴」では、３つの助辞の相違点や共通点も含め考察した。
「など（なんか）」「なんて」は、名詞に直接つく用法では、人称代名詞（僕・私・君）の場合、｢評価｣
の意味のみを示すことがわかった。「NK＿」及び「N＿K」形式の両方を持ち、形式に対応して意味の違
いが生じることがわかった。N＿K形式は、「評価」「例示」の両方があらわれ得るのに対し、NK＿形式
は「評価」のみの意味になる。N＿K形式では、前接要素がもの名詞の時に「例示」を示すことが多く、人
称代名詞や固有名詞の時に「評価」を示す傾向があることがわかった。連体形、連用形の両方を受けるこ
とができるが、連体格の「の」を介した新たな体言形成の機能は弱く、また連用形に付くにしても、用例
が極端に少なく、許容度が高いとはいえない。 
「なんて」は、NK＿形式しかなく、「に・へ」にしか付加されない。他の副助辞・係助辞とも共起しに
くく、単独で用いられることが特徴である。「なんて」は体言形成する機能をもたない。 
 
「2.6「は・も」の構文的特徴―他の助辞への付加から見た「係性」―を中心に」では、両者の相違点と
共通点を含め考察を行った。「は」「も」の意味は両方とも「対比」をあらわす点で共通するが、「は」は
区別をあらわすという点で「も」と異なる。 
「は」と「も」は名詞（名詞句）に直接つきうる。また、NK＿形式しかない。「は」は「が・を」を除
き、「も」は「が」を除き、すべての助辞に後接する。「を」に付加する時と、「を」を単独使用する時と比
べ、前接要素はひと名詞（人称・人名）、形式名詞の出現率が増加する傾向がある。「は・も」は「N＿K」
の形式を持たない。「まで」との共起について、「は」は格助辞の「まで」に付加されるが、「評価」をあら
わす「まで」と共起しない。「も」は「評価」をあらわす「まで」に付加される。意味的に「も」は｢対比・
評価｣の用法を持ち合わせているため、「まで」と共起すると、「評価」の意味の面が際立って、結果的にこ
のような構文的制約になったのではないかと考える。同様の傾向は「くらい（ぐらい）」「ほど」にも見
られる。また、「だけ」や「ばかり」などに「は・も」が付加されると、前接要素が名詞(句)でなければな
らなくなるといった制限が生じてくる。「は・も」は「だけ」や「ばかり」のような副助辞類の名詞的働
きをも制限する「係性」を持つといえよう。（「は・も」に限らず、「こそ」「でも」「しか」「さえ」
も副助辞の前接要素を制限する「係性」を持つことがわかった）。 
 
「2.7「こそ」の構文的特徴」では、「こそ」は、「は」「も」と共通する部分は多く見られるが、文中に
おける制限も多く見られる。 
名詞（名詞句）に直接つきうる。前接要素に数量詞や疑問詞は見られなかったが、「これこそ」「それ
こそ」といった形で、副詞的な働きをすることがある。「こそ」（「こそが」を含め）は主格の位置（い
わゆる格の「代理」）に現われることが多く、「こそ」が使われる場合の 87％を占めている。NK＿形
式では、「が・まで」を除き、すべての格助辞に後接しうる。N＿K形式では、「が・を」が見られる点で
は「は・も」より「係性」がやや弱いといえよう。「こそ」が付加できるのは、「ばかり」と「など（な
んか）」であるが、いずれも許容度が低い。また、形式的には連体形を受けるが、「は・も」に比べ、「こ
そ」のほうは古語の文法現象がより残っているであろう。 
 
「2.8「しか」の構文的特徴」では、「しか」は名詞（名詞句）に直接つく時、「を」格成分の位置に立
つことが最も多い。NK＿形式は「が」を除き、すべての格助辞に後接できる。N＿K 形式はない。すべ
ての副助辞に後接しうるが、「しか」が付加されると、副助辞は連体形を受けにくいといった傾向が見ら
れる。「しか」は動詞や形容詞連用形につき、全体で用言や句を形成する。連体形を受ける形が見られる
が、外形では「連体形＋しか」でも、内実は「連体形+しか」全体が述語を形成する用法である。準体形
をつくる「の」につき、主語や補語を形成する。「しか」の結び部分の特徴として、「～ない」という否定
形を取らなければならないという文法現象は、「係結び」の「変容」であると考えられる。「しか」は従来
「副助詞」として分類されたことがあるが、それは「しか」の構文的特徴にそぐわない。 
 
「2.9「でも」の構文的特徴」では、「でも」の構文的特徴について考察した。「しか」はかならず否定
形と呼応するのに対し、「でも」は肯定述語と呼応することが多い。名詞(名詞句)に直接につく時、「が」格
の位置に立つことが多い。 
「は・も」と同様、NK＿の形式しか持たない。「が」を除き、すべての格助辞に後接できる。N＿K 形式
「でもが」の場合、不定称指示詞の曲用であると考えられる。他の副助辞への付加について、「は・も」と
同様に、前接要素が「でも」によって制限される。 
 
「2.10「さえ・まで」の構文的特徴―「極限」とその構文的制約をめぐって―」では、両者の相違点と
共通点を含めて考察を行った。「さえ・まで」は、いずれも述語のあらわす事態との結びつきで、意外や、
常識では考えられないこと、つまり「極限」（「評価」）の意味を示す点で共通しているが、それぞれ異
なる部分も多い。 
疑問詞や数量詞は「さえ・まで」の前に来ることはなく、「まで」の前接要素は疑問詞や数量詞の場合
は格助辞「まで」の用法になる。名詞に直接つき、「さえ」は「が」、「まで」は「を」の位置に来るこ
とが多い。 
NK＿形式において、「さえ」は「が・から・まで」、「まで」は「が・まで」を除き、他の格助辞に後
接できる。一方、N＿K形式の場合、「さえ・まで」のあとにつきうる格助辞は「が・を・に」のみである。
「さえ」はN＿K形式を持つものの、いずれも許容度が低い。「が」「を」の明示は、格の強示をあらわす
と考えられ、それは格助辞の前後接の出現傾向からも裏づけられる。「でさえ」は、「でも」の構文的振
る舞いの近似性、述語形成に参与することがなく、前接要素とのかかわりから、「Ｎでさえ」は「さえ」
の一用法としてではなく、独立性を持った助辞であると考える。 
一方、「名詞＋まで＋に」は、格助辞の用法がほとんどで、「までに」は、すでにひとまとまりの格助
辞の用法を獲得していると考える。「に」格の前後接はパラディグマティックな対立ではなく、副助辞と
共起するとき、条件句のみでの使用や否定形との呼応などの制約が見られる。 
「さえ」「まで」は両方とも連用形を受け、用言を形成する。「さえ」は外形上、「連体形＋さえ」の
形をとることはあるが、実際には用言形成の用法である。この点は「しか」によく似ている。「まで」は
連体形を受ける形式名詞の一面も見られるが、ただし、意味的に格助辞「まで」の用法に近く、「評価」
をあらわすものは非常に少ないことがデータからも見てとれる。「までの」の形で現われるものは概して
「今までの」のような格助辞の用法に限られる。 
「さえ」は他の助辞との前後接や、用言形成等係助詞一般と同じ特徴をもっているが、「まで」は外形
上「だけ」「ばかり」のような副助辞の構文的特徴をもっていることがわかった。しかし、「まで」は他
の副助辞と異なり、対応する（形式）名詞がなく（ただし、連体形を受けているように見える例は副助辞
のもつ体言性に連続する）、また、連用形につく用法から見ると、分布上副助辞的な特徴をもつが、実際
に「は・も」グループに近いといったほうが妥当であろう。此島（1966）では「しか」を「もっとも係助
辞に近い」（pp.258）副助辞としたが、むしろこの指摘は「まで」にあてまはるであろう。 
 
 第 3章では、個々の助辞の構文的特徴についてデータを示し、その言語事実から各々の助辞の共通点と
相違点を明らかにした。 
 
1. 共通点 
名詞（名詞句）に後接でき、NK＿の格形式を持っている点が共通している。ただし、すべての NK＿形
式をもつのではない。 
「Nが＿」のあとに付きえないことがわかった。また、「Nを＿」形式を持つものも少ない。山田(1908)
は、副助辞・係助辞・格助辞の三者の構文的違いを縦横に、表にして示したのであるが、「『の』『が』ヲ除
キテイフ」（pp.586）とだけ記し、これについての説明は見当たらなかった。本論では、いわゆる格の「代
理」を考察し、「が」格の位置に立つのに際し、「が」は明示されず、消去する用法が非常に多いことがわ
かった。つまり、「が」を二重に表示することは必要がないからであるという理由が考えられる。たとえば、
「こそ」が使われる場合の 87％を占めている。「N を＿」形式が少ない理由もそれと似ている。ただ、
前接要素はひと名詞、形式名詞の場合、「を」は省略されない傾向がある。つまり格関係が間違って受け取
られることを避けるため、対格であることを強示するためであると考えられる。事実、「を」が明示される
場合、その前にひと名詞・形式名詞（こと・もの）が多いことがデータからも裏付けられる。 
 
2. 相違点 
2.1 格助辞との承接における相違点 
N＿K形式を持つものを以下のグループに分けることができる。 
N＿K形式を持つもの：「くらい（ぐらい）」「ほど」「だけ」「ばかり」「など」 
N＿K形式をまったく持たないもの：「は」「も」「しか」「でも」「なんて」 
N＿K形式（が・を）だけ持つもの：「こそ」「さえ」「まで」 
  
2.2 副助辞・係助辞との承接における相違点 
後接する要素になりうるものは、「は」「も」「しか」「でも」「こそ」「さえ」「まで」で、「まで」を除き
2.1で分類した「N＿K」形式をまったく持たないもの」と一致した。 
NK＿と N＿K形式の違いによって意味が異なり、かつ後接要素にならないものは、「くらい（ぐらい）」
「ほど」「など」である。 
NK＿と N＿K 形式の両方を持ち、かつ他の副助辞の前後接要素になりうるものは、「だけ」「ばかり」
のみである。NK＿と N＿K形式の違いによる意味との対応に明確な違いが見られなかった。 
 
2.3 連体形・連用形における相違点 
 動詞・形容詞の連体形を受けるか、動詞・形容詞の連用形を受けるかによって、各々の助辞は異なる特
徴がある。 
 連体形を受けて体言を形成するものは、「くらい（ぐらい）」「ほど」「だけ」「ばかり」「など」である。 
 連用形を受けて、用言や句全体に関与するものは、「は」「も」「こそ」「さえ」「しか」「なんて」「まで」
「など」である。 
 「など」は連体形を受けて「読むなど」の用法があるが、一旦形成した体言「読むなど＋格助辞」のよ
うに、新たな体言を形成する用法は極端に少ない。「だけ」「ばかり」と比べ体言性が弱い。連用形を受け
ての用言形成の用例は少ないものの、確認できたことことからも「など」は特殊であるといえよう。 
 
2.4 本研究の意義と今後の課題 
 本研究では、実例から正確なデータを示し、助辞の意味と構文的特徴について詳細に考察を行った。各々
の助辞の共通点と相違点をあきらかにし、相違点が大幅に共通点を上回り、相違点＞共通点という結果と
なり、両者は混同できないことを証明し、文構造上に副助辞・係助辞の区分が必要であることを証明した。 
また、修得困難とされる副助辞・係助辞に対し、文法形式を提示するによって、日本語教育においても
意義のある研究である。本論の精密化と今後の発展のために次の点について考察する必要がある。さらに
言語資料を充実させ、構文論・意味論的により厳密に考察すること、また、各々の助辞の歴史的な変化な
どを含め通時的観点から考察することが必要である。 
                                              
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、現代日本語のなかで、強調、限定などの意味・機能をになう一群の助辞（だけ、ばかり、は、
も、こそ、さえ、しか等）の構文的特徴を、実例を大量に収集・調査・分析することで、きわめて実証的
かつ精緻に分析したものである。 
本論文が対象とする助辞群は、先行研究において、大きく二つの立場から分析されている。第一の立場
は、これらの助辞群を「副助辞」「係助辞」という異なる機能をもつ二つの助辞に分類する立場（たとえば、
山田孝雄（1936）など）であり、第二の立場は、これらの助辞群の意味的共通性から「副助辞」「係助辞」
の区分は不要であると主張し、これらの助辞を一括して「とりたて詞」と呼ぶ立場（たとえば、沼田善子
（1986）など）である。現代日本語研究においては、現在、後者の立場が強い影響力を持っているが、本
論文は、先行研究を概観し、後者の立場における「副助辞・係助辞不要論」の問題点を明らかにし（第 1
章）、大量の具体的データからそれぞれの助辞の構文的特徴を実証的に記述し（第 2 章）、構文的特徴とい
う観点から見ると、これらの助辞群は大きく二つのグループ（「くらい、ほど、だけ、ばかり」等のグルー
プ＝副助辞）と「は、も、こそ、さえ、しか」等のグループ＝係助辞）に区分できることを示し、山田の
「副助辞」「係助辞」という区分は、少なくとも構文論上の区分として有効であることを実証的に示した（第
3章）ものとして、研究史の中に位置づけられる。 
本論文のより具体的な特長は以下のとおりである。 
 
１）627 の文学作品から大量の用例を収集し、実例で確認できる格助辞・副助辞・係助辞の相互承接パタ
ーンを網羅的に示した。これにより、「名詞＋当該助辞＋格助辞」という相互承接パターンを持つ（＝副
助辞）か否（＝係助辞）か等、「副助辞」と「係助辞」の構文的差異がきわめて実証的な形で示された。
また、先行研究が内省に基づいて承接不可能としていたパターンが、実は承接可能であるということも
判明した。 
２）先行研究では見過ごされていた「副助辞」と「係助辞」の構文的差異を示した。たとえば、「副助辞」
は用言の連体形を受けることが可能だが、「係助辞」は不可能であるなどがそれに当たる。 
 
このように、本論文は、意味的共通性を重視する「とりたて詞」研究に対して、構文的観点を持ち込む
ことで、新たな方向性を示そうとする意欲的な研究である。ただ、本論文において示された構文的差異が
「副助辞」と「係助辞」の機能差とどのように関連するのかについては、やや掘り下げが足りず、この点
は今後の課題とせざるを得ない。 
それでもなお、本論文が示した構文的差異は、見過ごすことのできない差異であり、本論文は、意味的
共通性からすべての助辞を一括する従来の「とりたて詞」研究の研究方法について再考を促す契機となり
得る内容を含んでいる。 
以上、本論文が学界を裨益するところ少なからぬものがあることを認め、高く評価するものである。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本学位論文の研究テーマは「アラシャ・モンゴルの物語性をもつ口承文芸の研究―アルタイ山脈の故地
におけるモンゴル系諸集団との比較を通して―」である。 
  本論は、この研究の業績を整理し、モンゴル口承文芸の理論の根本に戻って、この学問の進展を理解し
た。そこでモンゴル口承文芸のジャンルの問題を取り上げ、西モンゴルのアラシャ地域とアルタイ山地の
フィールドワークから得た口承文芸のテキスト資料と、その語りが存続する社会生活を照らし合わせ、生
活のなかに存在する口承文芸のありようを提示した。                           
 第1章では、アルタイ山脈に暮らす西モンゴルの諸集団を取り挙げる一方、アラシャ・モンゴル集団の形
成経緯を追いかけ、この集団は、以前、アルタイ山脈のあたりを遊牧し、そこに分布する諸集団と歴史的
に同じ所属をもち、つながりがあることを明らかにした。 
第2章では、ロシア人やドイツ人を中心とするヨーロッパ、および、モンゴル国と中国内モンゴルにおけ
る、ネイティブ研究者による本格的なモンゴル口承文芸の研究、日本におけるモンゴル口承文芸の研究と
いう3つの領域の研究業績から、これまでの研究を客観的に考察した。第1節でヨーロッパの口承文芸研究
の方法論がモンゴル口承文芸の研究に導入され、民間における伝承者による口頭伝承のジャンル、および、
名称は問題にされなかったことを取り上げた。第2節で、モンゴル国と中国におけるモンゴル口承文芸の研
究で、ジャンル分類は外来の概念を取り入れたため、ジャンル名称は、研究者および採録者の間で名称混
同の問題が生じていることを提示した。第3節では、では、本論のフィールドワークを踏まえて、モンゴル
国アルタイ山地に暮らすモンゴル系諸集団の生活のなかで、トゥーリという伝統的な口承文芸は、牧民の
日常生活から消えつつあり、舞台芸能に身を委ねて生き続ける状況を述べ、アラシャ・モンゴルの社会問
題を概観し、代々語り継がれる口頭伝承の重要性を訴え、その存在の意義と本研究の視点を提示した。 
 第3章の第1節で示したように、アルタイ山脈やその南北麓に分布するモンゴル系諸集団は内陸気候と降
水量の少ない状況に適応し、山地の氷河の流れに沿う牧草地に牧畜生活を展開している。第2節と第3節で
述べたように、アルタイ山脈の北麓にザハチン、オーロト、山中のウリヤンハイ、南麓のトルグートの諸
集団は牧畜生活において牧民の自発的な共同体が存在し、血縁関係・婚姻関係のある人々は助け合って生
活する一方、人々は牧草地のシンボルと精神的な紐帯をもち、土地と人間はともに、オボーをシンボルに
集団のヌトックの概念でまとめられる。 
 第4章でアラシャ・モンゴル人が生活を営む自然環境、アラシャ・モンゴルの集団構成、牧畜における集
団の結合、および、生活のありようを提示した。様々なオボグの人は一定の範囲の自然環境で牧畜を行い、
その土地のシンボルを祭る共同体はティズと呼ばれる。ティズの成員の婚姻関係は、父系でつながる同じ
オボグでなれば、ティズの共同体に拘束されず自由に結ばれるが、ティズは行政的な機能を持たず、オボ
ー祭祀によって精神的に結ばれる民間的な共同体である。したがって、このような西モンゴルの出自をも
つ、アルタイ山脈の諸集団と、故地を離れたアラシャ・モンゴルにおいて、集団の構成は様々に変わって
も、生活基盤の自然環境と人間との精神的なつながりは普遍的に存在し、人々を集団する心理的な拠り所
はヌトックまたはティズである。この場合、ヌトックとティズは、意味がほぼ重なり合う。 
 第5章で論じたように、アルタイ山脈のモンゴル系諸集団とアラシャ・モンゴルにおいて、人間と自然環
境との精神的なつながりはヌトックおよびティズの概念に集約され、エゼンの崇拝に表れる。第1節で、ア
ルタイ山脈で暮らす諸集団における精神世界は3つの側面から考察した。第1節の1では、アルタイ山脈の北
麓に分布する、ザハチン、ウリヤンハイ、ドゥルベド集団の生活実情を踏まえ、フィールドワークで得た
言説に基づく、正月一日の行事とオボー祭祀の分析から現地の人々の信仰概念を見出した。これらの集団
は、生活空間をヌトックとして神聖視し、アルタイ・エゼンを最高の聖なる存在として崇拝する。その機
能は「生命」と「生業」が密接に関連する「年」を司る。第1節の2で見たように、トルグート集団はリー
ダーに導かれて、ヌトックのシンボルに結合し、その背後にあるアルタイの自然を崇拝し、正月の行事、
日常的な祈りに信仰の精神が浸透している。そのなかに祖先崇拝の痕跡も見られ、信仰の根本に「ヌトッ
ク」という概念が強く働きをかけ、人間と自然との精神的なつながりが示されている。 
 第1節の3で、アルタイ山脈のモンゴル系諸集団に語り継がれている、口頭伝承に現れるアルタイ・エゼ
ンを考察した。「アルタイ讃歌」と「叙事詩アルタイ讃歌」に見られるアルタイ・エゼンの特徴は「生命を
司る者」、「祖先」であり、第3章で示した、現地の諸集団の生活における、アルタイ・エゼン崇拝の様子に
ほぼ吻合する。 
 アルタイを祭るオボー祭祀の場などで唱える「アルタイ・サン」という伝承の分析から見られるアルタ
イ・エゼンは、現実の生活における、人々の信仰行為から見出されるアルタイ・エゼンと、「アルタイ讃歌」
および「叙事詩アルタイ讃歌」における、アルタイ・エゼンと本質的に関連し、現地の人間とアルタイ・
エゼンは、祖先と子孫の関係にあると思われる。 また、「アルタイ山脈の起源伝説」と「デーレ・モルゲ
ネ」という2つの話には、人間世界の先祖が、アルタイの自然に帰って行き、聖なる世界の守護神になると
いう共通点が見られ、「アルタイ讃歌」と「叙事詩アルタイ讃歌」のアルタイ・エゼンを祖先に頂く、人間
世界の物語と相通ずる。 
第5章の第2節の1で述べたように、アラシャは地名であり、13世紀にすでに史書に登場しているが、ア
ラシャ・エゼンの崇拝とアラシャ・ウーラ（山）は知られていない。アラシャ・モンゴル人の18世紀後半
以降の居住開始に伴って、この地域のシンボルである賀蘭山はアラシャ・ウーラと、この土地の主はアラ
シャ・エゼンと称され、その崇拝が広まった。したがって、アラシャ・モンゴル人はアラシャ・エゼンを
崇拝し、アラシャ・ウーラに聖地のオボーを設けて祭祀を行うが、仏教の弘通に連れて、アラシャ・エゼ
ンはアラシャ・ブルハンとも呼ばれ、寺院でもアラシャ祭祀が行われている。新しい土地への転住と仏教
信仰の生活への浸透から、アラシャ・エゼンの崇拝に注目すると、故地のアルタイ・エゼンの崇拝とは、
相違点が見出され、アラシャ・モンゴルの意識形態に異変が起こっていることに気づく。アルタイ山脈に
居住するモンゴル系諸集団は遊牧生活を維持し、営地を転住するが、アルタイ山地の地域空間に限定され
ているため、アルタイ・エゼンの崇拝概念は諸集団の意識形態に保存され続けている。これに対して、ア
ラシャ・モンゴルの場合は、同じくアルタイ山地の諸集団の成員から、改めて形成された地域的な集団で
あり、新たな移住地はアルタイ山脈の領域と遙かに離れたところであるため、崇拝対象の土地の主は、ア
ラシャ・エゼンがアルタイ・エゼンにとって変わる。こうした、崇拝対象の変化の過程に見られるように、
アラシャ・モンゴルのティズにおけるヌトックの信仰心、および、アラシャ・ウーラのオボーに凝集する
アラシャ崇拝とアルタイ山脈の諸集団、ならびに、諸集団を構成する小集団におけるアルタイ・エゼンの
崇拝は、根本的な共通性をもち、集団の構成はいかに変わろうとも、ヌトックという生活空間への信仰心、
ひいては、組織的に表現される信仰行為には、不変の普遍性を見出し得る。 
 一方、両者の間に相違が見られ、アルタイ・エゼンは現実の生活において、生命と生業の再生力を司る
女性的な存在という認識が受け継がれ、口承文芸には英雄的な若者の姿で現れ、神霊的な祖先の存在を示
している。ここに、母系社会に根を下ろす祖先崇拝と、父権制における英雄崇拝の精神が混じり合う様子
が伺え、後者の様子はトゥーリの内容と語りの行為に関わっている。アラシャ・エゼンはアラシャ地域の
自然のなかに存在し、この地のことに関してはすべてを見通す至高神であり、兜、鎧、鏡とフィ、刀、槍、
銃、弓矢を身につけた勇者の姿で語り伝えられ、人間に幸福をもたらし、自然の中の動物を見守っている。
また、口承文芸の世界では、仏教の高僧がアラシャ・モンゴルの領主とアラシャ・エゼンを引き合わせた
ことから、アラシャのオボー祭祀が始まった。したがって、アラシャの領主は見知らぬアラシャ・エゼン
と、仏僧の仲介によって出会い、両者の間は縁戚関係がない。この点で、アラシャ崇拝とアルタイ崇拝は
相違点をもち、アルタイ山脈の諸集団においては、アルタイ・エゼンと祖先の英雄的な物語を伝承する、
トゥーリの語りが密接な関係にあるが、アラシャ・モンゴルにおいて、アラシャ・エゼンとトゥーリのか
かわりは認識されない。 
 第6章の第1節は、本論の研究対象であるアラシャ・モンゴルにおける口承文芸の現象を取り上げた。フ
ィールドワークの結果、現地の人々は、語っている話をウリゲルと呼び、トゥーリという名称を用いない
ことが判明し、これに基づいて、採録した87話のジャンル分類を試み、次の2点が挙げられる。1つは、現
地でウリゲルと呼ばれる、これらの伝承のなかに、叙事詩（トゥーリ）の内容をもつ物語を分類し得る。
もう1つは、昔話の下位ジャンルに魔法昔話と現実譚が分類され、現実譚の下位に現実生活の出来事、智恵
譚、世間話、経験譚という4つの分類が見られる。現実譚の下位分類のなかで、経験譚は1人称と3人称によ
る実在人物の体験談が特徴的で、これまでのモンゴル口承文芸の学術分類のジャンルに見られない異質な
ものであり、生活のなかで実際に語られていることが指摘できる。このような話には、霊的な存在に関す
る経験話にとどまらず、アラシャ地域とアルタイ山地でのフィールド資料から、個人体験や家族の経験話
も挙げられ、今後の課題として研究を続ける。 
 第6章の第2節で、アラシャ・モンゴルで採録したウリゲルのなかに、韻文語りのトゥーリ、韻文と散文
が入り混じり、旋律を伴って語るトゥーリ、トゥーリの内容をもつ散文語りの伝承が存在し、こうした多
様な語りの行為が、一般的に「ウリゲルを語る」と表現されることは、他のモンゴル地域でも広く見られ
ることを指摘した。かくして、先行研究を踏まえて、モンゴル口承文芸の学術ジャンルで扱うウリゲルと
トゥーリは、モンゴル地域の民間において、ウリゲル、トゥーリ、トゥーリス、ウト・トゥーリマデ、ジ
ャンガルなどの様々な名称が見られるが、トゥーリの学術概念にトゥーリという名称を用いるモンゴル地
域は非常に少なく、かえって、ウリゲルあるいは、ジャンガルという名称を使う現象が広く見られ、モン
ゴル人の民間におけるウリゲルの概念は、叙事詩を含む多様なジャンルを包含する点で、テュルク・モン
ゴル系語族、トゥングス・満洲系語族、パレオ・アジア諸族の口承文芸、ひいては、叙事詩のモチーフと
共通点を持ち、民間における口承文芸のジャンル名称の重要性を示す。 
 第6章の第3節では、モンゴル口承文芸の学術領域で取り挙げられるウリゲル、トゥーリ、ジャンガルと
いう概念の学術ターム化の背景を見た。ヨーロッパ人は、ロシアにおけるカルムィキア、ブリヤトの諸小
集団、モンゴル国におけるハルハ、バイド、ドゥルベド、ウリヤンハイ、トルグード、ホシュト、ザハチ
ンなどの集団、中国領内の内モンゴル、青海における東モンゴルと西モンゴルの諸集団から口承文芸資料
を採集し、翻訳した。彼らがモンゴル口承文芸の全体像を自らの知識で取り上げ、ジャンルを分類した。
具体的に言えば、ベルグマンが「ジャンガル」という一つの伝承の内容をヨーロッパに伝えたことから、
ジャンガルという名称は特定な物語の名称として広く認識された。特に、叙事詩、英雄叙事詩は学者たち
の関心を集め、カルムィキアとブリヤトとモンゴル国のアルタイ山地のモンゴル系諸集団における口承文
芸は研究の糸口になったため、これらの地域の人々に使われている、ウリゲル、トゥーリ、ジャンガルと
いう名称が取り上げられた。カルムィキアひいてオイラトとブリヤトの民間において、ウリゲル、トゥー
リは古い意味と現代語の概念が相違し、これらを比較してみると、カルムィキアでは、古い意味でのウリ
ゲルとトゥーリは基本的に同様な内容のもので、叙事詩、英雄叙事詩の概念をもつが、現代語において、
トゥーリの概念は古いウリゲルの概念をも取り入れて最も大きなジャンルをなした。ブリヤトでは、現代
語のウリゲルはカルムィキアの古いウリゲルの概念にぴったり合う。こうした、カルムィクとブリヤトと
モンゴル国のアルタイ山地のモンゴル系諸集団の民間における状況は、ヨーロッパ人の研究の筆頭に置か
れてモンゴル口承文芸の学術概念およびタームの土台になった。カルムィキア、ひいて、オイラトにおけ
るトゥーリとウリゲルは古い概念と現代語の意味はほぼ変わらず、現代語のトゥーリに古いウリゲルとト
ゥーリのもつ叙事詩、英雄叙事詩の概念が含まれるが、ブリヤトの現代語のウリゲルは叙事詩、英雄叙事
詩の概念をもつ。一方、現代語のトゥーリとウリゲルのなかに「歴史」という下位ジャンルが見られるが、
モンゴル口承文芸の学術概念のトゥーリとウリゲルにおいて、このジャンルが欠落し、このような内容の
話は生活のなかに潜伏している。 
現代モンゴル口承文芸の学術概念において、トゥーリとウリゲルは語りのスタイルが異なるという大き
な特徴をもち、前者は韻文で旋律を伴って語るのに対して、後者は散文で語る。従って、「元となる型」と
いう、ウリゲルの語源から考えると、従来、民間におけるウリゲルはトゥーリの物語の範例であり、散文
で語られるのに対して、トゥーリはウリゲルを元型として、常套語で装飾して韻文形式で作り上げるもの
と考えうる。  
第 3章と第 5章で述べた、アルタイ・エゼンとトゥーリの主人公の縁戚関係、および、アルタイ・エゼ
ン崇拝とトゥーリの語りの宗教的な意味を踏まえて、第 7章の第 1節において、アルタイ山脈におけるモ
ンゴル系諸集団のトゥーリにみる「メルゲン」称号をもつ勇者を考察した。生業と密接な関係にある、メ
ルゲンの称号をもつ勇者に焦点をあてて、3 つのトゥーリ（①～③で示す）を取り挙げた。勇者の起源、
闘争の対象および社会生活の背景の相違を踏まえ、勇者たちの特徴を取り上げると、ヌトックおよび 13
のアルタイとの関係が見出せる。3者において、婚姻と義兄弟の約束による親族関係が諸集団を結び、各々
のヌトックの平和的で安定した生活を維持し、外部の侵略に抵抗する共通点が挙げられる。かくして、諸
集団はアルタイの自然のなかに自らの生活の根拠地を置き、我がアルタイのヌトックをもって諸集団の連
合体の領地は 13のアルタイのヌトックを構成している。このことは、「アルタイ讃歌」と「叙事詩アルタ
イ讃歌」の分析で論じた 13アルタイと 13頭の兄弟の馬の本質的な共通点と通じ合い、したがって、諸集
団はアルタイ・エゼンの崇拝を共通にもつと言えるであろう。 
トゥーリの主人公の勇者とアルタイ・エゼンが親族関係にあることを踏まえて、第 7章の第 2節で主人公
の勇者とトゥーリの語りの関係を、次の 3 つの点から論じた。1 つ目は、先行研究の業績に提示された、
トゥーリの内容は、歴史上の英雄的な勇士や王公の実際の出来事に忠実に基づいて作り上げた物語である
という指摘を考え合わせて、本論の第 6章の第 3節で述べた、ウリゲルとトゥーリは模範的な英雄の偉業
という「歴史」を同じく内容にもつが、表現と語りのスタイルが異なるものであり、前者は後者の「元と
なる型」であることを振り替え、トゥーリとウリゲルの関係、並びに、「歴史」の内容をもつことを取り上
げた。2 つ目は、伝統的な慣習、儀礼的な行為からトゥーリの語りを考察した。昔から、モンゴル族には
祖先祭祀で父系の系譜を唱え上げる慣習があり、それを門外不出の秘密にすることは、モンゴル地域の特
定集団の祖先祭祀に近年まで見られる。この事例では、系譜を語り聞かせる相手は男性の祖先の 13 のア
タ・テンゲリであるのに比して、13のアルタイは女性的な祖先であって、トゥーリを語って聞かせる聖な
る守護神であるから、トゥーリは一族の秘密の「歴史」という性格をもつと考えうる。一族の系譜を覚え
て伝えることは、「ジャンガル」の冒頭で一族の代々のつながりが語られることに明示されるように、前節
で分析した、3つのトゥーリにもその痕跡が残っている。 
 3つ目は、社会生活において、ウリゲルは比較的、老若男女を問わず、語り継がれる自由性をもつが、ト
ゥーリの語りは宗教的な営みに伴う厳密性をもち、専門的な語り手のトゥーリチが必須である。トゥーリ
チはシャマン的な機能をもち、聖なる世界と交流できることは、トゥーリの語りの宗教的な傾向から伺え
るが、トゥーリチとシャマンの役割の相違し、両者は一緒に登場しない。トゥーリチのシャマン的な性格
によって、トゥーリチの同族性とトゥーリの厳密な歴史性が一層よく示される。 
 アルタイ山脈のモンゴル系諸集団のトゥーリを参考に、アラシャ・モンゴルのウリゲルに注目し、第8
章の第1節で①「ドシギン・ハラ・バートル」、②「シレート・イン・メルゲン・ハーン」、③「ケレデ・メ
ルゲン」というトゥーリの内容をもつ伝承の物語の世界を考察した。3つのウリゲルに集団やヌトックの概
念が示されず、勇者は必ずしも集団のリーダーではなく、洲の領域およびその支配者が見られるが、集団
意識、連盟の結合、生活領域や支配権争いといった歴史的な雰囲気は曖昧で、支配者的な権力ははっきり
せず、穏やかな日常生活を送る勇者たちの様子が見られ、メルゲンの誕生、家柄、邸宅、家畜、ヌトック
の自然環境などの情報が詳細に取り上げられず、むしろ、勇者の登場、旅と目的達成を中心に、素朴な表
現で勇者の英雄的な業績が称えられる。 
 第8章の第2節では、トゥーリの内容をもつウリゲルに見られる、韻文形式の語句を分析した。散文のウ
リゲルに「グナン・ハラ・バートル【整理番号63】」、「ケレデ・メレゲン【整理番号64】」、「7歳のドシギ
ン・ハラ・バートル【整理番号72】」、「3歳のグナガン・ウラン・バートル【整理番号77】」、「ドシギン・
ハラ・バートル【整理番号75】」、「ドシギン・ハラ・バートル【整理番号41】」、「シレート・メルゲン・ハ
ーンネ・ウリゲル【整理番号15】」という7つの伝承をA‐①～⑦で示し、1)～13)で例文を表して42の例文
を取り上げた。 
 散文語りから取り挙げた42の語句は、韻律を維持する2行以上の形式をもつものであり、韻律を維持する
ための音韻調整はいくつかのテクニックを用いることが明らかである。一般的に用いられる方法は、頭韻、
頭音節、頭語、脚韻、脚語を合わせる。そのほかは、A‐②‐4）、A‐②‐3）、A‐④‐1) 、A‐⑥‐1）、 
A‐⑦‐1）などで分析したように、唇、舌、咽などの器官の各部位を利用して、発音される母音や子音を
もつ語は音声の支障を起さず、言いやすいように、行の頭、中、尾に組み合わせる。また、同じ品詞や対
句を用いて音節を同等ならしめ韻律を維持する。こうした音節調整の手法と、これらの語句は一定の音節
数に調整される韻文形式になっていることが判明した。かくして、トゥーリの物語の特徴から、これらの
韻文形式で現れる語句は、勇者の姿、駿馬、武器、家族、守護や援助、勇者の闘いの相手、闘争の山場と
いった内容をもち、トゥーリにおいて欠くことのできない重要な情報に違いない。したがって、アラシャ・
モンゴルで採録した、トゥーリの内容をもつ散文語りのウリゲルは、かつて韻文形式で語られたと考えら
れる。 
 これらを踏まえて、第8章の第3節で「ドシギン・ハラ・バートル」というウリゲルの韻文テキストと3
つの散文語りのヴァリアント（A‐a)~h)、B‐a)~o)、C‐a)~j)）を比較した。それぞれのテキストにおけ
る共通のモチーフと欠如するモチーフが明らかに見られると同時に、韻文テキストの詳細な描写および技
巧的な表現、散文語りの簡要な表出が見て取れる。こうした、物語の内容の比較と考察を土台に、「ドシギ
ン・ハラ・バートル」の物語の構成と肝要なモチーフを取り上げると、韻文テキストの骨組みが浮き彫り
になり、A、B、Cの散文語りの内容はほぼそれにぴったり合う。この分析を、第8章の第2節の論述と照ら
し合わせるなら、ウリゲルのなかにトゥーリの肝要な韻文表現が残っていることと、韻文語りのトゥーリ
における物語の骨組みは、散文語りのウリゲルの内容に吻合することが明らかであり、ウリゲルはトゥー
リの韻文語りの「元となる型」であると同時に、トゥーリの韻文語りの散文化であると言える。 
 第8章の第4節で、アラシャ・モンゴルの現代社会生活のなかで語り継がれている伝承を取り挙げ、スン
ブリという女性によって語られた「祖父の死の話」を分析し、祖母、父、母から、教育として受け継いだ、
家族の「歴史」の話をどのように語っているかに注目した。少なくとも3人から聞いた「実話」は、スンブ
リによって3つの口調で語られている。1つは子孫の口調であり、話における行動の主体や対象が示され、
話の1)部で「祖父」、「我が祖父」、「祖母」、「両親」、2)部で「父」、「両親」という表現が主語または目的語
として使われる。もう1つは事件の目撃者あるいは経験者の口調であり、話における行動の主体や対象が示
されず、表現において主語、目的語が抜ける。こうした表現において、語り手を主語あるいは目的語に取
ることが可能であり、したがって、目撃者または経験者の語り口が伺える。その次に、他人の口調であり、
話における行動の主体や対象が明示されるが、その表現を挙げると1)部に「老婦」、「病人」、「息子」、「嫁」、
2)部に「徒歩の人」、「自分」という言い方が主語、目的語に用いられ、話に登場する人物と直接の関わり
がなく、よその立場から語られる口調が理解される。 
 上述した3種の口調に見られる表現の特徴から見ると、主語と目的語を異なる表現で表すか、あるいは隠
すという手法によって、語り手の立場、つまり、話のなかで行動する人物との関係が変わる可能性をもち、
次第に、「当事者」、「子孫」、「他人」という語りの視点が理解されるが、語りは伝聞のニュアンスが吹き込
まれず、事実の性格をずっと保つ。一方、スンブリの語りの特徴に見られる、「子孫」と「他人」の視点は
2種の語りの方向性を提示し、語り手の変更を可能にし、1つは子孫代々に変わっても「先祖の歴史」の語
りは不変であり、もう1つは親族関係ではなく、他者から見た立場で、世間一般に向けられた教訓の話の語
りになりうる。 
 スンブリの語りの分析は、本論の第6章の第3節と第7章の第2節の論述につながる。モンゴル社会の民間
におけるウリゲルの概念から言うと、実際の出来事はトゥーリの「元となる型」の話で、その散文語りは
「ウリゲル」であり、スンブリの「祖父の死の話」は事実の性格を帯びつつ、「先祖の歴史の伝承」と「世
間一般の話」という2種の語りの行き方を包含しており、前者の語りはトゥーリの「元となる型」と考えら
れる。 
 各章の分析および結果を考え合わせて、本論の全体の筋をみると、モンゴル口承文芸の学術タームの背
景に見られる民間におけるウリゲルとトゥーリの概念は、かつて、先祖に当たる英雄的な存在の歴史を異
なるスタイルで語り出す口承文芸であり、ウリゲルがトゥーリの「元になる型」であったことは、西モン
ゴルにおける2つの地域の集団の現代社会に見られる口承文芸の現象、および、崇拝心理の分析によって認
められることが明らかになった。トゥーリの韻文形式と宗教的な語りの行為はウリゲルの語りと相違し、
ウリゲルの語りは比較的に自由性をもち、主に後代への教育に用いられて老若男女に語り継がれ、トゥー
リと比べると、生き残る可能性が非常に高い。 
 アラシャ・モンゴルのなかで、アルタイ・エゼンと類似する、アラシャ・エゼンというヌトックの崇拝
が存在する。この崇拝に祖先崇拝のニュアンスが見出されない点で、アルタイ・エゼンの崇拝と異なり、
したがって、トゥーリはアラシャ・モンゴルに語り継がれていないことに関連する。それはトゥーリの語
りと祖先崇拝は密接な関係にあるからだと考えられる。 
 モンゴル口承文芸の学術タームの背景から浮き彫りになる、ウリゲルとトゥーリの概念にもう一つの問
題点が指摘できる。すなわち、従来のウリゲルとトゥーリの概念に対して、民間における現代語の意味で
ウリゲルとトゥーリの概念には、「歴史」というジャンルが挙げられるが、現代モンゴル口承文芸の学術的
なジャンルでは、「歴史」は口承文芸に扱われていない。本研究においては、モンゴル口承文芸の本来の姿
を復元し、ジャンル分類をせず、生活のなかに語り継がれる伝承を、ありのまま呈示することを提案した。 
                                                               
  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、中国内蒙古自治区に住むアラシャ・モンゴルの口承文芸をとりあげ、アラシャ・モンゴルの
故地と言われているアルタイ地方の伝承と比較してその異同を分析し、特に叙事詩的な物語について、そ
の両者の語り方の形式の違いが何によってもたらされたかを論じたものである。アラシャ地域は斯琴氏の
出身地であるが、同地の口承文芸のテキストはこれまで公表されたものがごくわずかしかなく、またそれ
を書き表すための正書法も存在していない。そこで斯琴氏は長年にわたる現地でのフィールドワークによ
って８７編の物語を採録し、それを自ら工夫した表記法によって文字化して原資料とした（資料編にテキ
スト掲載）。 
 その検討を行う前に、本論文ではその準備段階として、第１部でアラシャ・モンゴルがアルタイ山脈に
住む西モンゴル集団から分かれて、現在の地に形成された過程を概観し、またモンゴル口承文芸のこれま
での研究史を概説した。次に第２部では、アルタイとアラシャにおけるヌトック（里）崇拝と、アルタイ・
エゼン、アラシャ・エゼンと呼ばれるエゼン（主）信仰について検討し、アルタイ山脈の主であったアル
タイ・エゼンへの信仰がもともとは祖先崇拝と結びついていたのだが、アラシャ・モンゴル集団がアルタ
イの地を離れ、アラシャ・エゼンが信仰の対象となったことによって、祖先崇拝からも切り離され、ヌト
ックを中心とする居住空間への信仰へと変化したことが論じられる。 
 以上のことを前提として、第３部で口承文芸テキストの分析が行われる。まず最初にモンゴル口承文芸
のジャンル概念であるトゥーリとウリゲルという用語を取り上げ、その学術的タームとしての用法が、現
地での実際の用法とは食い違っていることを示す。その上で、アルタイ地方でトゥーリと呼ばれる韻文形
式の叙事詩を内容的に分析し、その主人公がアルタイ・エゼンと親族関係のあるものとして描かれている
ことや、アルタイ・エゼンを称える「アルタイ賛歌」との内容的に並行性があることなどから、トゥーリ
が祖先祭祀との関わりや、一族の歴史を語ったものだということを論じる。 
一方、アラシャにおいては、ウリゲルと呼ばれる散文のジャンルしか存在せず、トゥーリにあたる英雄
叙事詩的な内容のものもまた散文で語られ、ウリゲルに含まれることを指摘し、その韻律的な分析から、
アラシャにおいてもかつては英雄叙事詩が韻文で語られていた可能性を論じる。またそれが散文化してい
った背景には、アラシャがアルタイの地を離れ、祖先崇拝とつながっていたアルタイ・エゼンへの信仰が、
アラシャ・エゼンへの信仰に変わるにしたがい、同じく祖先祭祀の特別な儀礼の場で語られていたトゥー
リもまた、その性格を失って、より教育的な目的で歴史を語る散文のウリゲルとして語られるようになっ
たのだと結論づける。 
この韻文と散文の形式の関係については、他にも可能性として考える余地はあり、また、長大な論考に
も関わらず、全体の構成が最後になって示されていることもあって、論旨をつかむのに大変苦労するとい
う問題はあるが、力作であることに疑いはなく、その現地収録テキストとともに、モンゴル口承文芸研究
にとって大きな意味を持つ論文であるという点で審査員の意見は一致、博士論文として十分な内容を持つ
ものであると判定した。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
本研究は、近世世界を一つにつなげた理念としての「帝国」が成立した時代に、ムガル帝国（1526～1858
年）の皇帝イメージが辿った歴史的過程を論じた。歴代皇帝の対外姿勢と、具体的図像分析を連動させた
複眼的分析の結果、ムガル宮廷では、1610年代を転換点にそれまでにないムガル皇帝イメージが形成され
たことを明らかにした。すなわち、ムガル皇帝と宮廷画家たちは、1600年前後から新たにもたらされたヨ
ーロッパとオスマン帝国（1281～1924 年）の王権表象を転用することによって、寓意表現を用いた新し
い「皇帝の肖像画」を、世界の支配という自己認識をもった第 4代皇帝ジャハーンギール（在位：1605～
1627年）のために創出したのである。 
 第一章では、まず、政治方針とムガル帝国の理念について論じた。その帝国の理念とは、第 3 代皇帝ア
クバル（在位：1556～1605 年）が打ち出した、融和的な帝国の運営方針と、皇帝自らを帝国の宗教的最
高権威とするための様々な試みの中に示されていた。アクバルは、1579年の実質上のカリフ位宣言にはじ
まり、1580 年代には千年王国信仰の利用、皇帝の幹部団であるタウヒーデ・イラーヒーの設立、1590 年
代にはムガル一族を栄光化するムガル帝国の歴史書『アクバル・ナーマ』の制作と、ムガル帝国の基本的
体制となる試みを次々と敢行した。アクバルは、帝国理念を集大成した『アクバル・ナーマ』を通して、
ムガル一族が、西アジア・中央アジアで王位継承権を持つティムールやチンギス・ハーンの末裔であり、
「神の光」を代々継承する、皇帝位にふさわしい一族であることを立証した。このムガル帝国の理念は、
写本やアルバムなどの媒体を通して、皇帝権と帝国確立のプロパガンダとして、帝国の内外に広められた。 
 第二章では、1610年代以前のムガル皇帝の肖像表現について論じた。先行研究においてイスラーム美術
は人物表現をもたないと解釈された理由と問題点を再検討し、改めてイスラーム美術が多数の人物表現を
もつことを論じた。この点を前提に、まず、モンゴルからティムール朝（1370～1507 年）までのペルシ
ア美術では、物語画と肖像画という 2 種類の人物表現の系譜が存在したことを、主に歴史書の写本挿絵を
中心に論じた。次に、そのペルシア美術を継承した初期ムガル絵画において、皇帝像がいかなるものだっ
たのかを考察した。帝国の基礎を固めたアクバル時代において、皇帝の人物表現の中心は物語画形式であ
った。それは、物語画形式とその人物描写が、国の政治方針や皇帝観をよりよく反映できる図像伝統を持
っていたからである。これに対して、もう一方の人物像形式である肖像画は、帝国の理念を表象する表現
方法をもたなかったため、皇帝の肖像画が制作されても少数にとどまり、公的領域において利用されるこ
とは不可能だった。しかしながら、すでにアクバル時代には、キリスト教美術を受容し模倣することによ
って、次の時代に実現される、「皇帝の肖像画」の創出を可能とする文化的基盤が整えられた。 
第三章では、新皇帝ジャハーンギールが、父アクバルとは異なる自己表象をもつことを明らかにした。
これまで皇帝像を描く中心的な役割を果たした物語画にとってかわり、新たな表現形式を獲得した「皇帝
の肖像画」がジャハーンギール表象制作の中心的な場となった。「皇帝の肖像画」は、ムガル宮廷が新たに
入手した他の帝国の王権表象、すなわちヨーロッパやオスマン帝国の王権表象を受容し転用することによ
って、物語画に欠けていた寓意表現を用いて帝国の理念を表す絵画形式となった。4 点の肖像画の分析を
通じて、皇帝像の転換とその造形上の文法を明らかにした。ムガル宮廷画家たちは、寓意表現を獲得した
ことによって、ヨーロッパだけでなく、古代インド、ペルシア、オスマン帝国における王権のシンボルや
主題、モティーフを組み合わせたジャハーンギール像を描き出し、新皇帝が標榜したムガル帝国の理念や
政治・外交方針を視覚化したのである。 
本論によって、ムガル皇帝の肖像画研究に新たな成果が加えられた。それは、ジャハーンギールの寓意
表現を用いる皇帝の肖像画というものが、ヨーロッパやオスマン帝国の君主の肖像画から得た表象形式で
あることを指摘した点である。また、細かな点においては、ビチットゥル作＜スーフィーに本を贈るジャ
ハーンギール＞（1615～1618年）が、ヘンリー8世のために制作された 1535年の英訳聖書を着想源とし
て、書（聖書）を主教に渡す王の図像としたこと、また、アブル・ハサン作＜アッバース 1 世を抱くジャ
ハーンギール＞（1615～1618 年）では、ペルシア美術の抱き合う図像を着想源とすることによって和平
を表現したことの 2 点を提示した。さらにムガルの王権のシンボルとなった、宝珠＝地球儀が、パルミジ
ャニーノ作＜カール 5世の肖像＞（1530年頃）やエリザベス女王の肖像ジョージ・ガウアー作＜アマルダ・
ポートレート＞（1588年）から獲得された、新たなモティーフであることも指摘した。 
ムガル皇帝がヨーロッパやオスマン帝国の王権表象を受容できた背景には、第一に、ムガル宮廷の画家
たちがキリスト教美術を模倣することによって、すでにヨーロッパ絵画の技法をある程度理解していた文
化的基盤があったためであり、第二に、ムガル帝国と共通する帝国という統治システムをもつ王権の視覚
芸術ゆえに、帝国が表象したいと欲求する主題が類似していたためであった。さらに当時のムガル帝国と
ヨーロッパの間には、王権側からの千年王国信仰の利用という政治文化上の共通性も存在した。したがっ
て、両者が共通したのは、「帝国」という政治形態だけではなく、千年王国信仰がなんらかのかたちで関わ
っていた可能性があると推測する。本論ではこの仮説を示唆するにとどめたが、今後の課題として、近世
ヨーロッパにおける支配者側による千年王国信仰の利用に関する研究を深め、その思想の内実と、それが
視覚芸術にどのように反映されたのかを追求したい。 
 
                                                                
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、インドの大部分を領有し、17世紀前半に繁栄を極めたイスラム教の帝国ムガル（1526－1858）
の第四代皇帝ジャハーンギール（在位 1605～27）が、ヒンドゥーなど非イスラム教徒を統合する象徴とし
て、自らの皇帝肖像画を、「寓意肖像画」としていかに構想し、いかに活用したかを、同時代の皇帝観や政
治と社会の動向の検討をふまえて周到な分析をおこなっている。 
論者は、まず、イスラム美術は普遍的で変化に乏しく、また人物表現は存在しなかったという、いまだ
残る誤った前提を糺し、イスラム教の帝国ムガルにおいても、人物表現は物語画と肖像画という形式によ
って行なわれていたという歴史的な事実を明確にする。ついで、世界各地で明やオスマンなど「帝国」が
台頭する 17世紀初頭において、また「大航海時代」を迎えた西洋からイエズス会教徒がカトリック布教の
ため、あるいは経済的な利益を求めてイギリスの使節などが来訪するなかで、ムガル皇帝ジャハーンギー
ルがヨーロッパやオスマン帝国の君主の肖像を収集したこと、それを基に自らの「寓意肖像画」を積極的
に制作させた経緯を明らかにしている。論者は、ジャハーンギールがインドの民衆を統合するにあたり、
スーフィー（イスラム神秘主義）教団のチシュティー教団を重用した事実に注目する。《スーフィーに本を
贈るジャハーンギール》の図像では、スーフィー（イスラム神秘主義者）がオスマン帝国スルタン、イギ
リス国王ジェームズ一世の上位に位置する存在として描かれる一方、ムガル皇帝はそのスーフィーに書物
を下賜する、さらに上位の存在として表現されることで、皇帝の絶対的権威が視覚的に明示されていると
説得力ある指摘をおこなっている。またサファヴィー朝の君主と抱擁する皇帝の姿を表した《アッバース
一世を抱くジャハーンギール》においては、ふたりの君主が地球に立つ図像の発想源として、エリザベス
一世の寓意的な肖像画が用いられた可能性を検討している。論者の分析は、さらに、多くの「寓意肖像画」
にあらわれる、鍵穴のついた地球や地球儀、正義の鎖、天秤、あるいは宝珠など、ヨーロッパやオスマン
の君主像に当初用いられたアトリビュート（標章）に向けられ、それらが、もともとの意味が考察されな
がら、変容されて積極的に使用されている事実を、多くの関連作品を参照して丁寧な考察をおこなってい
る。 
当時のイスラム三大強国のうち残るサファヴィー朝イランの事例との比較考察にいたらなかった点、王
権がより幅広い民衆層を取り込むために千年王国思想を利用したという現象が指摘される一方、ジャハー
ンギール自身がどのようにこの思想をとらえていたのか十分には分析されていない点など、課題は残るも
のの、従来、「暗君」と評されていたジャハーンギールの事績を「寓意肖像画」という視点から解読し、同
人が実は従来の皇帝観を改変する積極的な政策の担い手であったとする新しい皇帝像を提出し得た、極め
て独創性ある研究として高く評価できる。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
[序章] 
本研究は、近代日本の「美術」という領域で、作り手としての女性がどのように関わってきたか、その
具体的な事跡を明らかにし、女性の創造活動をジェンダーの視点から歴史的・社会史的に考察することを
目的とする。わけても、アジア・太平洋戦争期に、女性の作り手がいかなる回路で戦時体制に組み込まれ、
どのような作品を生み出し、それらはいかなる解釈をされたのか、その経験は女性の創造活動に何をもた
らしたのかを、女性美術家同士の連帯・ネットワークをキーワードに、戦時期の前後を含めた女性の作り
手をとりまく社会制度すなわち家庭・教育・美術団体、展覧会、職業、評価などの制度について、社会的
状況やその変化から考察する。 
 本論文の主な目的は以下の通りである。 
1.女性の作り手によるネットワークの創造と表現活動の相関 
近代国民国家による女性の国民化は、男性とは異なる回路でもって進められた。すなわち国家の最小単
位である家族を支える「良妻賢母」として、女性は国民化されていった。美術においては、男性には「職
業的美術家」というコースが用意されていたが、女性には「婦徳の涵養」を目的とした「女子の美術」と
いう枠組みが与えられた（山崎明子「ジェンダーの視点による近代日本における美術教育の枠組みの検討
―『女子の美術教育』というテーマをめぐって―」『大学美術教育学会誌』2006年3月）。このシステム
のために、女性がそのライフコースとして職業的な美術家を選択することは、非常に困難だった。女性が
この枠組みを越境する条件として、女性の作り手同士のネットワークが重要な要因を占めていたと考えら
れる。そのネットワークの形成・発展と実際の表現活動の連関を、国民国家成立期からアジア･太平洋戦
争期への流れの中で検討する。また、時代による女性美術家の評価とその観点の変遷についても、研究対
象となるそれぞれの美術家が活動した当時の制度と戦後の制度とを比較しながら考察する。彼女らのどの
ような活動や作品が記憶され、高く評価されるのか、その一方で、どのような活動や作品が軽んじられ、
忘却されるのかを明らかにし、最終的には、女性の造形活動に対する新たな価値の創造を目指す。 
2.女性美術家の活動の検証と描かれた女性像の再検討 
近代の「美術」において女性は、もっぱらその「モデル」とみなされ、主体的な創造者としてのアーテ
ィストとはみなされてこなかった。そこで、表象される対象でもあった女性の作り手が、自らの手でいか
なる女性像を創造したのかという点に着目する。明治期に近代的美術教育を受けた女性美術家が描いた女
性像から、戦時体制下における女性の作り手が表現した女性像までを中心に分析を行なう。その際に男性
美術家による女性像との相違を多角的に考察する。 
本章での重要なトピックのひとつは、アジア・太平洋戦争期における女性美術家の作品に関する考察で
ある。戦時下、多くの美術家が「戦争画」を描いた様相が、近年の研究で解明されつつあるが、女性美術
家も戦時文化に携わっていたことは知られていなかった。筆者は、女性の戦時文化活動のひとつとして、
女性美術家の戦時団体「女流美術家奉公隊」（以下、奉公隊とする）と同隊による油彩共同制作《大東亜
戦皇国婦女皆働之図》（以下、《皆働之図》とする）を研究してきた。《皆働之図》は戦時下に女性が担
った役割や出征した男性の代替として従事した労働を、フォト・モンタージュ風に組み合わせて描かれた
大規模な作品である。その研究で浮上してきた疑問は、なぜ女性は「銃後」を描き、「戦闘図」を描かな
かったのかという問いである。その答えは、近代美術史における女性美術家の位相をジェンダーの視点か
ら論考しなければ、導きだせない。 
もうひとつのトピックは、戦時下に描かれた「銃後」の図像を、展覧会だけではなく雑誌にまで視野を
広げて分析し、女性画家が描いた《皆働之図》の位置づけを行なうことである。戦時下には戦争美術を中
心とした展覧会が、大々的に開催されていた。そのなかで最も主要な画題は兵士主体の「戦闘図」であり、
「銃後」をテーマとした作品は副次的な位置だった。また画面構成やモティーフなどの観点から一般的な
「銃後」主題の作品と《皆働之図》を比較すると、通常の「銃後」主題の作品ではひとつの労働がひとつ
の画面に描かれた男性主体の表象であるのに対し、《皆働之図》は複数の労働がひとつの画面に描かれた
女性主体の表象であるといえる。また「兵士／男性による戦闘図」と表裏一体をなす「祈る女性像」は《皆
働之図》では描かれなかった。《皆働之図》はこの「銃後」の図像の流れには収まりきらない。戦争と国
家に内在する家父長制とのわずかな矛盾の隙間に《皆働之図》は成立しえたといえる。 
3.近代日本の女性表現者へのジェンダー的視点による比較的アプローチ 
本論文では主に女性洋画家を中心に論考を展開するが、分析の対象を広く「女性の作り手」に求め、日
本画家、人形作家、文学作家らの活動と作品に関しても、ジェンダー理論を用いて比較考察をする。彼女
らは異なる分野において創作活動を展開してきたが、同時代の女性洋画家らと共通した経験を持った。す
なわち、女性表現者らは相互扶助的なグループを結成し、アジア・太平洋戦争期には各々の技術や能力で
もって戦時文化の一翼を担ったのである。たとえば女性作家らは、長谷川時雨が主宰した女性の文芸雑誌
『女人芸術』（1928年創刊）は林芙美子、円地文子、尾崎翠らを世に送り出すだけではなく、女性作家間
の連帯を育てた。しかし資金難などによる廃刊後、時雨は1933年にリーフレット『輝ク』を創刊した。並
行して結成した「輝ク部隊」（1939年）では慰問袋製作などの銃後活動に邁進した。他のジャンルの女性
表現者へ広く目を配ることによって、彼女らに共通した問題認識・経験、あるいは相違点を浮き彫りにす
る。 
 本論に通底する目的は、これまでの「男性」中心の美術研究に女性の美術家を新たに付け加えるのでは
なく、ジェンダーの視点による近代日本美術史の読み直しを行ない、「美術史」「戦時文化」「ジェンダ （ー女
性史）」の結節点としての近代女性美術家研究を目指すことである。 
 
[第一章 連帯以前―1900、10年代] 
近代国民国家の体制が整えられていく黎明期に、近代的美術専門教育を受けた女性たちのライフコース
に着目する。特にまだ普及していなかった洋画では、職業的画家になった女性はまれで、なぜ「社会的な
成功」を収めることができなかったのか、あるいはできたのかという視点からのアプローチを欠かすこと
はできない。 
本章では、女子への日本初の近代的美術教育機関であった女子美術学校（1900〈明治33〉年創立、現
女子美術大学、以下、女子美とする）洋画部の第一期生である足助恒（1879-1962）が、職業的な画家に
はならずに母校の教師となった例を挙げ、彼女が教師にならざるをえなかった社会的環境について考察す
る。論考の際には、女子美術学校設立以前に工部美術学校などで近代的美術教育を享受した女性たちとの
「非連続性」にも注目する。 
女性が職業的な美術家になるには、いくつかの条件が必要だった。すでに論じられているように、中産
階級以上の出身で十分な教育を受けられる家庭環境にあることはほぼ必須だったといってよい。とくに洋
画の黎明期においては、「画家の娘」に生まれ、家業として創作が奨励された家庭に生育したことは重要
だったと思われる。近代化の過程で輸入された洋画は、専門教育を授ける場がまだ限定されていたからで
ある。それでも、女子美創立以前に創作とは縁のない一般女性が洋画を学ぶには、工部美術学校への入学
という道があった。しかし廃校後新設された東京美術学校（1876〈明治9〉年創立）には、女子の入学が
許されなかった。 
また、洋画を男性の属性とする社会的環境と洋画家のボヘミアン的イメージがあいまって、洋画を志す
女子は家族や社会からの非難や嘲笑にたびたびさらされた。「画家の娘」とは異なり、家族からの精神的・
経済的援助を受けられなかった地方の農家出身の足助は、東京における経済的・創作的基盤を確実に確保
するため、中央画壇への挑戦よりも母校の教師になるという選択肢を選ばざるを得なかったと考えられる。 
男子への美術教育との比較という視点に立てば、近代国民国家成立期、女子も近代的な美術専門教育を
受けることは可能だったが、ジェンダー化されたカテゴリーとしての男子の「美術」とは異なる「女性の
美術」が明治30年代後半頃に成立、その目的は「女性自身の『婦徳』の涵養」であった（山崎明子「ジェ
ンダーの視点による近代日本における美術教育の枠組みの検討―『女子の美術教育』というテーマをめぐ
って―」『大学美術教育学会誌』2006年3月）。女性への美術教育の目的が「婦徳の涵養」である以上、
そこから逸脱して職業的美術家になろうとした女子には、社会的制限が設けられたと考えられる。 
また、男性への近代的美術専門教育が、海外留学や工部美術学校卒業生による後進指導、東京美術学校
の開校などで、「連続性」を保つことで洋画家を増やしてきたのに対し、女性へのそれは実現しなかった。
工部美術学校が閉校した1883（明治16）年から女子美術学校開校の1901（明治34）年までの約20年弱、
女子に美術専門教育を施す機関は存在しなかったのである。この空白期にあたる明治20年代から30年代に
かけて、男性知識人を中心とする言説空間において、「美術」が女性にふさわしいものとされるなか、女
性の創造活動や表現・作品に対する評価や期待がドメスティックな領域に限定され、そのような特性を備
えた表現・作品が創られ、展示され、評価を受けやすい環境が作られていった（池田忍「女性美術家の近
代―明治期日本の『つくる女』と『描く女』」『平成15-18年度 科学研究費基盤研究(B) 近代日本の女
性美術家と女性像に関する研究 研究成果報告書』）。女子への美術専門教育の非連続性は、単に教育機
関の不在というだけではない。それ以前の工部美術学校のようにプロフェッショナルを育成する教育機関
が女子から奪取され、長い空白期の後、代わりに付与されたのは、「ドメスティック・イデオロギー」に
裏打ちされた「女子への美術教育」だったのである。この「転換」が、女子にとって、プロフェッショナ
ルな美術家への道筋をさらに狭くした一因と考えられる。これ以前に近代的美術専門教育機関に学んだ前
世代の女性、たとえば山下りん（1856-1939）、神中糸子（1860-1943）らは、それぞれイコン画家とし
てあるいは中央の展覧会に出品する画家として活動の場を持ち続けている。彼女らの次世代の洋画家であ
る足助との間には、時間的な空白期も長く横たわっているが、「美術とジェンダー」をめぐるイデオロギ
ー的転換も大きくまた深かったと考えられる。 
この転換は、彼女たちの表現活動にも、大きな影を落とした。工部美術学校には学んでいないが、山下
や神中と同世代の渡辺幽香（1855-1942）が描いた自画像には、西洋の画家の肖像を踏襲した、女性洋画
家の近代的身体とそれにふさわしい空間としてのアトリエが表現されている。そこには洋画家としての自
負心も読み取れる（池田忍「女性美術家の近代―明治期日本の『つくる女』と『描く女』」『平成15-18
年度 科学研究費基盤研究(B) 近代日本の女性美術家と女性像に関する研究 研究成果報告書』）。プ
ロフェッショナルとしてのセルフイメージを強く訴えるこのような作品は、幽香の世代だからこそ可能だ
ったのかもしれない。実際近代日本において男性モデルを見据える女性画家の肖像は近代日本においてそ
う多くはなく、明治30年代後半には、女性美術家のイメージは、多くは「美人」として造形され、見られ
る対象として女性雑誌に掲載されるようになる（池田忍「女性美術家の近代―明治期日本の『つくる女』
と『描く女』」『平成15-18年度 科学研究費基盤研究(B) 近代日本の女性美術家と女性像に関する研究 
研究成果報告書』）。 
1900、10年代において、創作とはまったく縁のない一般の女子が職業的な美術家になるには、教育的・
経済的基盤が必要だった。たとえ基本的な基盤がそろっていたとしても、「女子の美術」というジェンダ
ー化されたカテゴリーが待ち受けていた。これらのハードルを越える、あるいは交渉しながら折り合って
いくためには、さらに別の基盤が必要だったのである。 
 
[第二章 女性表現者間におけるネットワークの創造―1920、30年代] 
本章では、女性が職業画家として社会的な成功を収めるのに必要な環境・条件、そして戦争と女性美術
家の関わりを1920年代から戦後にまたがる相互扶助的ネットワークとしての女性画家グループ群の興隆
と衰退を軸に検討する。また日本画、文学、プロレタリア美術運動にかかわった女性らを比較として取り
上げる。 
足助の次世代にあたる1920、30年代になると、中央画壇の存在する東京では、女子美卒業生や画塾で
学んだ女性ら―早い例では朱葉会（1919年）、女艸会（1934年）、七彩会（1936年）―が、美術団体の
垣根を越えて、女性洋画家をメンバーとした小団体を次々に結成した。それ以前にはほとんど存在しなか
った女性表現者らの親密なネットワークは、「画家の娘」ではない女子が、創造活動の拠点を求めて都市
部に移住した際にも、地縁のない都会において制作を継続する上で大きな役割を果たした。各グループの
所属者が複数のグループに掛け持ちで参加することで、細かい網の目のように張り巡らされたネットワー
クは、互いに励まし合い、切磋琢磨する環境をもたらしたのである。その結果として、中央画壇への参入
を志す女性が、次第に増加していったと考えられる。このようなネットワークの構築は、同時代の日本画
家や人形作家にも顕著だったが、それらの多くは主に美術界において権威ある男性指導者のイニシアティ
ヴによって創設された。女性洋画家らのネットワークは、メンバーの自発性に基づいた自主的組織が主で
あり、その分均質的な組織であったともいえる。その性格は、他の女性表現者間のネットワークに視野を
広げれば、より鮮明に浮かび上がってくる。たとえば、女性文学作家らは劇作家長谷川時雨（1879-1941）
を中心に女性による文芸雑誌『女人芸術』を創刊している。『女人芸術』は立場やイデオロギーを超えて、
あらゆる会派の女性文学作家に作品掲載の場を提供した。同誌の挿絵や表紙絵には、時雨の妹であった洋
画家の長谷川春子（1895-1967）や彼女のネットワーク内にいた女性画家らが参加した。文芸雑誌は、オ
ーガナイザーとしての編集者の介入や資本次第で、広く人材を募ることができる。一方あくまで自主的な
組織である女性洋画家のグループは、個人的なコネクションがほぼすべてあった。 
また、女性美術家グループ群の興隆をきっかけに、複数の美術雑誌上において、女性美術家への論評が
多数掲載された。その多くは、作品の「女性性」を評価するものや、その欠如を非難するものだった。こ
のように、作品に対する評価や期待が「女性性」へ結び付けられる環境は、女性美術家自身にも内面化さ
れていたと思われる。たとえば洋画家仲田菊代（1902-1995）の《自画像（赤い櫛）》（1933）は櫛を手
に鏡に向かう自身を正面から描いた作品であるが、「化粧をする女性」という女性を描く際の伝統的モテ
ィーフのひとつを採用し、画家としての自己ではなく、「女性性」を纏う「美しい」私をナルシスティッ
クに演出している。一方で峰村リツ子（1907-1995）の《桜井浜江像》（1930）のように、同業者である
桜井をモデルに、腕を組んでこちらを見据える強い意志を持った女性も描かれている。モティーフ自体に
目を転じれば、これまでの研究でもすでに論じられているように、人物画にはモダンな家庭空間内の中上
流階級の女性や子供などをモデルにした作品が多い。このような「女性性」と結び付いたドメスティック
な領域から離れて、社会的・政治的事象に関心を寄せる女性美術家は、一部の例外を除きほとんどいなか
った。たとえば、『女人芸術』とほぼ同時代の女性雑誌に、プロレタリア系の『婦人戦旗』（のち『働く
婦人』）があり、この挿絵や表紙絵を、プロレタリア美術運動に参加していた洋画家新井光子（1905-1988）
が描いていた。ほかにも大沼かねよ（1905-1939）や川上律江（1912-1942）などが社会的な主題に接近
していたが、新井がアメリカに亡命したことや大沼と川上の早世も相次ぎ、大きな流れとはならなかった。 
ところが、1940年代に入ると、女性美術家の作品やモティーフに関してジェンダー的評価基準への疑問
など、これまでとは異なる議論が展開されるようになる。だが戦争による雑誌の誌面統制により、「女流」
をめぐる一連の論議は、成熟する前に突如打ち切られた。このような議論は、戦後本格的に再開されるこ
とはなく、発展をみないまま今日まで残されているのである。 
女性画家同士の連帯やネットワークは、彼女らが職業的画家になるのを助けた。しかし、アジア・太平
洋戦争期にはその連帯が、彼女らを効率的に戦時体制へと回収していく装置にもなっていく。と同時に戦
時文化にかかわることによって、否が応でも社会的・政治的な出来事に向き合わなければならず、これま
での創造活動や表現の転換を余儀なくされていった。 
 
[第三章 女流美術家奉公隊―1940年代] 
1910年代から30年代にかけて結成された女性美術家グループ群を核として編成された女流美術家奉公
隊の活動を検証するとともに、同隊の作品に描かれた女性像を、同時代に描かれた女性像と比較しながら
考察する。 
洋画家長谷川春子を中心に1943年に結成された奉公隊は、既存の女性美術家グループ群を母体としてい
る。その主たる活動は、少年兵のリクルート・キャンペーンの一環として開催された全2回（1943、1944
年）の少年兵美術展覧会と1944年開催の陸軍美術展出品作《大東亜戦皇国婦女皆働之図》の制作であった。 
本章におけるトピックのひとつは、なぜ女性は「銃後」を描き、「戦闘図」を描かなかったのかという
問いである。戦時下の女性洋画家らは少年兵や勤労女性などの銃後にかかわるモティーフを描くことで社
会的認知を獲得し、戦時体制に参与した。しかし、それらは子どもや女性など通常女性画家にふさわしい
とされたモティーフの範囲内であり、男性画家が描いたいわゆる「戦闘図」を頂点とした「戦争画」の領
域を侵犯することはほぼ不可能だった。「稚拙な構図・手法」を用いた作品と評されるその共同制作が、
ジェンダーの観点からは当時の時代的状況や為政者の要請に対して、一面的な意味において「ふさわしい
構図・手法」であった。 
もうひとつのトピックは、戦時下に描かれた「銃後」の図像を、展覧会だけではなく一般雑誌や婦人雑
誌にまで視野を広げて分析し、女性画家が描いた「銃後図」の位置づけを行なうことである。「銃後」図
像のメインは、兵士のために祈りを捧げる無力な女性像であり、奉公隊が描いたような自立した勤労女性
像は例外的な存在であった。無力な祈る女性像は、家父長制を内在化する国家で、戦闘図に描かれた兵士
らの戦う理由を下支えし、彼らの戦いを崇高化する役割を担った。だが男性の代替労働者としての勤労女
性なくしては総力戦を遂行できない。女流美術家奉公隊が描いた勤労女性像は、ジェンダー･システムが
部分的にゆらぎをみせる戦時だからこそ成立可能であり、権力者にとっては必要不可欠な存在でありなが
らも、ジェンダー規範をゆるがしかねない危うい可能性をも秘めていたのである。勤労女性を描くことは、
奉公隊のメンバーにとっては新しいモティーフへの挑戦でもあった。新井光子、大沼かねよ、川上律江ら
のように、早くから社会性の強いテーマに取り組んだ者もいたが、女性洋画家のほとんどは中・上流階級
の女性や子供などドメスティックな領域で描いていたからである。炭鉱や工場を取材し主題を作り上げる
過程は、いやがおうにも社会に目を向ける契機ともなったと考えられる。 
 あらゆるジャンル、さまざまな会派の女性表現者を集めた奉公隊は、個々人の政治的温度差や芸術上の
スタイルの相違などのために、一枚岩的に活動を実施することには困難を伴った。他方で、総合的女性美
術家団体を組織することで、国家的プロジェクトに参加、画材の調達を可能にし、特に洋画家にとっては
社会的認知を獲得する場でもあった。だが、長谷川をトップとしたヒエラルキー構造は一部のメンバーの
反発を招き、その軋轢は、敗戦後に女性美術家の新団体を組織する際にも影響を及ぼすことになった。 
 
[終章 解体と再編―1950年代] 
 本章では、戦後における女性美術家間のネットワークの解体と再編、作品に対する評価の言説や社会的
制度の連続／不連続を検討する。 
敗戦をもって奉公隊は解散したが、元メンバー間で新団体発足の機運が高まった。長谷川春子主宰の「女
流美術家協会」と三岸節子（1905-1999）らを呼びかけ人とした「女流画家協会」の二団体が立ち上がる
が、元メンバー間でどちらの団体に参加するかをめぐり紛糾した。結果として、女流美術家協会に参加し
ていた者らが、紛争を経て女流画家協会に合流する形で一応の終息をみた。しかしこの事件以降、長谷川
は美術界との距離を置くことになり、長谷川をスケープゴートにすることで、女性美術家と戦争との繋が
りは、当事者や関係者から忘却された。 
実質的に女流画家協会を牽引する役割を担うことになった三岸節子は、女性解放の追い風のなか、新し
い連帯を運営していく。しかし志向の相違が目立ち始めると、脱退し独立独歩で自己の画業を展開してい
き、その仕事は国際展や美術館の企画展で注目され、女性画家のなかでは突出した評価を受けるようにな
る。だが、三岸のドラマティックな半生や大胆な言動は、時として作品よりも大きな注目を浴びた。女性
美術家のライフスタイルや行動が作品よりも関心を集める傾向は、戦前と変わることはなかった。 
一方、三岸とほぼ同世代の桜井浜江（1908-2007）は女流画家協会にとどまり、独自の画風を追求して
いく。しかし、戦後美術史は団体展から離れて、画廊での個展や美術館の企画展、国際展によって語られ
てきたため、桜井のように団体展を発表の場とした画家はスポットが当たりにくい（小勝禮子「第Ⅱ部戦
後 1946-60年」『奔る女たち』展図録、2001年）。三岸と比較して桜井の仕事が評価を受けにくかったのは、
そのような事情もあった。 
先の三人よりも若い桂ユキ子（ゆき）（1913-1991）は、戦後やはり女流画家協会の発起人のひとりとな
るが、のち脱退する。コラージュなど前衛的な作風で戦前から注目されていたが、テーマ的には自己の内
面を表現する作品が多かった。ところが、戦後《進め》（1952）《婦人の日》（1953）、《人と魚》、《人が多
すぎる》（1954）など社会的な主題にも接近する。それは戦後絵画の時流のなかでも捉えることができる
が、《皆働之図》の下絵制作に関与した経験もまた、作品を社会に向けて開いていく戦後の桂の仕事につな
がっていると思われる。 
GHQの教育制度改革による女性への大学開放によって、女子も東京芸術大学（東京美術学校）で学ぶ権
利を得るほか、既存の美術団体でも女性の会員が現れた。制度上の平等を確保した戦後、女流画家協会以
外に目立った女性美術家グループが出現せず、その連帯からも離れていく者がでるのも、ある意味当然の
帰結であった。だが、制度的な解決がなされても、女性美術家とその作品に対する評価の言説は従来通り
のままだった（小勝禮子「戦後の『前衛』芸術運動と女性アーティスト 1950年代―60年代」『前衛の女
性 1950-1975 展図録』2005 年）。制度上の平等達成の陰で、かつて「女性の美術」とされたように明ら
かな、創造活動におけるジェンダー的差異はむしろ見えづらくなった。結果的に、戦前に盛り上がりをみ
せた女流に関する一連の議論のように、1950年代当時の女性美術家とその作品に対する正面を切っての問
題提起が再びなされることはなかった。「女性」という地平を離れてその創造活動が評価されることが可能
なのかという問いは、現代社会にもまた投げかけられているのである。 
 
                                                                
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、近代日本における女性美術家とその造形表現を、国民国家のジェンダー秩序の構築・再編過
程に位置付け、とりわけ戦時の国家システムが、女性を動員し、美術／表象文化によって駆動する様相を
捉えることを目的とする。 
明治中期の日本では、他の文化的諸制度と同様に、西欧の「美術」概念が移植され、展示や教育の制度
が整備されると、女性画家はそこからの排除を余儀なくされた。本論文はこの時期に遡り、近代国家の形
成基盤としてのジェンダー規範に根差した諸制度が整えられるなかで、「美術」のジェンダー化が進行した
過程を明らかにする。具体的には「女子の美術」という領域が形成され、女性が美術界で職業的に自立す
ることが困難になった事情を考察する（第一章）。次に、特に周縁的存在であった女性洋画家に焦点を合わ
せ、近代「美術」の価値序列において、洋画／日本画、工芸／手芸など、あらゆるジャンルにジェンダー
秩序が組み込まれ再編されていく様相を浮かび上がらせる。そして女性が洋画家として職業的に自立して
いくための条件を検証し、経済的基盤の不足を補う「教職」という可能性に賭けた事例、さらには「女性
美術家同士の相互扶助的なネットワーク」の構築過程の重要性に注目した（第二章）。本論文の核心は、ア
ジア・太平洋戦争期に女性美術家が、国家によって統制が進められる戦時の美術への関与を深めていく過
程を考察した第三章である。とりわけ既存の女性美術家グループ群を結集して 1943年に創立された女流
美術家奉公隊の活動、そして奉公隊参加者による油彩共同制作《大東亜戦皇国婦女皆働之図》（春夏の部、
秋冬の部の二点）の分析は、本論文の白眉である。この油彩画に描かれた各種の女性労働、およびこれを
描いた女性美術家の活動の考察を通じて、戦時文化における女性の位置が立体的に明らかにされた。すな
わち美術（表象）とジェンダー秩序を基盤とする戦時国家のシステムとの相互作用が、はじめて具体的に
指摘、分析されたのである。 
著者は、所蔵場所不明となっていた絵画作品、銃後社会に広く流布した新聞や雑誌等掲載の写真をはじ
めとする複製メディアの広範な調査をおこない、同時代の文献史料の博捜と丹念な読解を積み重ね、さら
には関係者への丁寧な聞き取り調査をおこなうなど、複合的で堅実な手法を駆使して研究を進めてきた。
その成果が十分に生かされた本論文は、従来の男性画家中心の近代美術史の偏りを質し、近年急速に研究
が進む戦争美術の研究に新たな視角から多くの新知見をもたらすものとして高く評価できる。 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
  D・ルイスは,類似性関係を原始概念として導入した可能世界モデルを用いて反事実条件文に真理条件を
与えるとともに,反事実条件文に基づき因果関係を定義した.現在,この理論のもとで分析の仕方が与えら
れていないケースが二つある.本論では,それらのケースを分析することができるようにルイスの因果性理
論を改良する.常識的判断としては成立しているはずの因果関係を「成立していない」と判定してしまうケ
ース(因果的先回りケース)を正しく分析できるように理論を修正するとともに,一般的な因果性理論であ
れば当然分析できなければならないにもかかわらず分析の仕方が不明とされていたケース(出来事の不生
起が関与するケース)を分析できるように理論を拡張する.理論の改良にあたっては,一貫して,因果関係項
である出来事の存在論を詳細に展開して反事実条件的分析と組み合わせることを基本的な方針とする.こ
のさい,ルイス自身が提示していながら彼自身は十分に評価していなかった出来事理論を取り上げる.本論
では出来事を諸可能世界における諸時空領域のクラスとして定義する.この出来事の存在論は,可能世界の
枠組みとクラス唯名論に依拠しており,そのことが上記の二つのケースの分析において決定的な殺割を果
たす.本論で改良した因果性理論によれば,常識的な因果性判断と整合的な判定を下すことができるだけで
なく,直観的な因果性判断に混乱があるときにはどのような点で混乱しているのかを指摘することができ
る. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
D・ルイスは,類似性関係を原始概念として導入した可能世界モデルを用いて反事実条件文に真理条件を
与えるとともに,反事実条件文によって因果関係を定義した(Lewis 1973). 
 現在まで,この理論によって分析できないとされているケースが 2 つ指摘されている.常識的判断として
は成立しているはずの因果関係を「成立していない」と判定してしまうケース(因果的先回りのケース)と,
一般的な因果性理論であれば当然分析できなければならないにもかかわらず分析の仕方が不明とされてい
たケース(出来事の不生起が関与するケース)である. 
 本論文では,この問題を統一的に解決するために,因果関係項である出来事(event)の存在論を詳細に展
開して反事実条件的分析と組み合わせることを基本的な方針とする.具体的には,ルイス自身が提案してい
た出来事理論を改良して,「出来事」を諸可能世界における時空領域のクラスとして定義することによって
一般的な解決を行なう.この出来事の存在論の導入によって,可能世界の枠組みとクラス唯名論に依拠する
自然な拡張によって因果関係の反事実条件分析にとって困難とされてきた 2 つの問題を解決することを立
証できる. 
 この意味で本論文で改良した因果性理論は,従来の因果性理論と比べて恣意的な改良に頼らず説明力を
向上させたものであり,優れた学術的成果である.また同時に,人工知能における因果的推論機構の構築,倫
理学における責任概念の明確化などの応用的効果も想定される. 
以上述べたように,審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した. 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
差分干渉合成開口レーダ (DInSAR) はレーダ干渉方法の一つの手法で、cm から mm の精度で広い空間範
囲における地表面の変化を解析できる。DInSAR を利用することにより、熱帯地域において、従来の地上調
査法と比較して効率的かつ少ない費用で災害、とくに自然由来や人間の活動による地盤沈下や関連する被
害を監視することが可能となる。本研究では、DInSAR の手法を地盤調査データや地理情報(GIS)と組み合
わせて用いることによって、実際に有用な情報を抽出可能であることを明らかにした。DIｎSAR の解析結
果に対するコヒーレンスの影響について調べるとともに、位相アンラッピング過程の適用によって、地盤
沈下のより詳しい情報が得られることを示した。社会基盤や環境は地盤沈下体積によって大きな影響を受
けることを考慮し、本研究では、DInSAR の結果から沈下体積を推定する方法を提案した。異なる時期の DI
ｎSAR 画像から沈下勾配を計算することにより、沈下の恐れが大きな領域の予測が可能となる。この方法
により、調査地域の地盤沈下ハザード地図を作成することが可能になった。本研究により、DIｎSAR の手
法は、都市や植生地域での地盤沈下を広い範囲で監視できることが明らかとなった。衛星の観測頻度を増
加させてデータ取得間隔を短くすることにより、地盤沈下の検出精度を一層改善できる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 差分干渉合成開口レーダ (DInSAR) はレーダ干渉方法の一つの手法で、cm から mm の精度で広い空間範
囲における地表面の変化を解析できる。DInSAR を利用することにより、熱帯地域において、従来の地上調
査法と比較して効率的かつ少ない費用で災害、とくに自然由来や人間の活動による地盤沈下や関連する被
害を監視することが可能となる。本研究では、DInSAR の手法を地盤調査データや地理情報(GIS)と組み合
わせてインドネシアにおける熱泥噴出やジャカルタにおける地盤沈下現象の実態解明に適用し、有用な情
報が抽出可能であることを明らかにした。DIｎSAR の解析結果に対するコヒーレンスの影響について調べ
るとともに、位相アンラッピング過程の適用によって、地盤沈下のより詳しい情報が得られることを示し
た。社会基盤や環境に大きな影響を及ぼす地盤沈下体積を推定評価するとともに、異なる時期の DIｎSAR
画像から沈下勾配を計算することによって、沈下の恐れが大きな領域の予測、すなわち、調査地域の地盤
沈下ハザード地図の作成が可能になった。今後、本研究の手法を適用し、衛星の観測頻度を増加させてデ
ータ取得間隔を短くすることにより、地盤沈下の検出精度を一層改善できる。本研究は、DIｎSAR の手法
が実際に都市や植生地域での地盤沈下や変動を広い範囲で監視でき、災害の評価と監視に有効であること
を示した点に大きな価値がある。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 養液栽培の栽培に用いられる培養液は比較的高い濃度で維持されている。しかし、培養液を低濃度で管
理できれば、肥料の利用効率は改善され、無駄に吸収されている肥料や栽培中および終了時に廃棄されて
いる肥料を大幅に削減することが可能である。本研究はトマトを供試し、根と水・肥料イオンの接触機会
の最も多い水耕法であるＮＦＴを採用し、養水分吸収量を精密に測定することが可能な装置を考案し、植
物体が吸収できる各イオンの最低限界濃度を測定した。実験方法としては、肥料を含まない雨水を出発し、
減水した量だけ６段階に異なる濃度の培養液を徐々に添加する濃度上昇法、および６段階の異なる濃度の
培養液から出発し、肥料を含まない雨水を各区ともに減水量だけ徐々に加える濃度下降法によって、植物
体の吸収濃度を動的に測定し、吸収のできなくなる培養液濃度を把握することによって植物体の限界吸収
濃度を明らかにした。その結果、各イオンでばらつきはあるものの従来用いられている培養液濃度よりは
るかに低濃度の培養液からも順調な吸収ができることが証明できた。これだけ精密に限界吸収濃度を明ら
かにした例はこれまでない。この結果を応用すれば、使用する肥料成分の利用効率は飛躍的に改善され、
養液栽培の培養液管理技術に革新的な将来展望が可能である。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  養液栽培の栽培に用いられる培養液は比較的高い濃度で維持されている。しかし、培養液を低濃度で管
理できれば、肥料の利用効率は改善され、無駄に吸収されている肥料や栽培中および終了時に廃棄されて
いる肥料を大幅に削減することが可能である。本研究はトマトを供試し、根と水・肥料イオンの接触機会
の最も多い水耕法であるＮＦＴを採用し、養水分吸収量を精密に測定することが可能な装置を考案し、植
物体が吸収できる各イオンの最低限界濃度を測定した。この方法でトマトの肥料吸収能の最低限界値の把
握を図った。実験方法としては、肥料を含まない雨水を出発し、減水した量だけ６段階に異なる濃度の培
養液を徐々に添加する濃度上昇法、および６段階の異なる濃度の培養液から出発し、肥料を含まない雨水
を各区ともに減水量だけ徐々に加える濃度下降法によって、植物体の吸収濃度を動的に測定し、吸収ので
きなくなる培養液濃度を把握することによって植物体の限界吸収濃度を明らかにした。その結果、各イオ
ンでばらつきはあるものの、従来用いられている培養液濃度よりはるかに低濃度の培養液からも順調な吸
収ができることが証明できた。これだけ精密に限界吸収濃度を明らかにした例はこれまでない。この結果
を応用すれば、使用する肥料成分の利用効率は飛躍的に改善され、養液栽培の培養液管理技術に革新的な
将来展望が可能である。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 学術 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
金子 拓真 
博 士（理 学） 
千大院自博甲第理３６１号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
X-ray absorption fine structure study of mono and triiodide complexes 
in aqueous solution（Ｘ線吸収端微細構造による水溶液中モノおよび三
ヨウ化物イオン複合体の研究） 
（主査）教 授  西川惠子 
（副査）教 授  藤川高志    教 授  落合勇一 
    准教授  勝田正一 
（外部審査委員）山梨大学機器分析センター准教授 坂根英人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
シクロデキストリン（CD）は多くの化学種を包接することが知られている。その中で比較的小さいゲス
ト化学種であるモノハロゲン化物イオンは、包接率や熱力学定数が調べられているだけで詳細な構造の研
究はあまり進んでいない。そこで水溶液中で包接されたモノハロゲン化物イオンの配位構造を調べるため、
CD 包接体の XAFS 解析を行った。α-CD との包接体では包接の前後でヨウ化物イオン周辺の水和構造が大き
く破壊され、それに対して、比較的内径の大きいγ-CD との包接体では水和構造はあまり変化を受けない
ことがわかった。 
ヨウ素とポリビニルピロリドンの複合体であるポビドンヨードは、人体に害の少ない消毒・殺菌剤とし
て広く使われており、特に白糖を混ぜたものは褥瘡の治療薬として良く知られている。このポビドンヨー
ドの殺菌能はヨウ素の酸化力に由来するものであり、その為殺菌力の評価には従来酸化還元滴定による測
定が行われてきた。しかしこの方法では、添加物による反応の阻害が起こり正確な評価が出来ないという
問題がある。そこでＸ線吸収分光法による有効ヨウ素量の評価を行い、更に XAFS スペクトルの解析を行っ
た。結果、XAFS スペクトルの構造から有効ヨウ素量を見積もることができた。                 
   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
シクロデキストリン（CD）は多くの化学種を包接することが知られている。その中で比較的小さいゲス
ト化学種であるモノハロゲン化物イオンは、包接率や熱力学定数が調べられているだけで詳細な構造の研
究はあまり進んでいない。そこで水溶液中で包接されたモノハロゲン化物イオンの配位構造を調べるため、
CD 包接体の XAFS 解析を行った。α-CD との包接体では包接の前後でヨウ化物イオン周辺の水和構造が大き
く破壊され、それに対して、比較的内径の大きいγ-CD との包接体では水和構造はあまり変化を受けない
ことがわかった。これらの結果は 2報の論文として公表されている。 
ヨウ素とポリビニルピロリドンの複合体であるポビドンヨードは、人体に害の少ない消毒・殺菌剤とし
て広く使われており、特に白糖を混ぜたものは褥瘡の治療薬として良く知られている。このポビドンヨー
ドの殺菌能はヨウ素の酸化力に由来するものであり、その為殺菌力の評価には従来酸化還元滴定による測
定が行われてきた。しかしこの方法では、添加物による反応の阻害が起こり正確な評価が出来ないという
問題がある。そこでＸ線吸収分光法による有効ヨウ素量の評価を行い、更に XAFS スペクトルの解析を行っ
た。結果、XAFS スペクトルの構造から有効ヨウ素量を見積もることができた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。          
 氏 名 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
REJIFU ABUDUREYIMU  
博 士（理 学） 
千大院自博甲第理３６２号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Preparation and gas adsorptivity of super-microporous carbons（超
ミクロ孔性カーボンの調製と気体吸着性） 
（主査）教 授  加納博文 
（副査）教 授  金子克美    教 授  藤川高志 
    教 授  柳澤 章 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
超臨界気体の吸着はエネルギー貯蔵および有用機体分離に関連して大変重要かつ緊急の研究課題である。
本研究では固体ナノ細孔との相互作用が小さい超臨界気体を多量に吸着させるために、なるべく小さな1nm
程度のナノ細孔の容量を大きく増加させ、超臨界気体の貯蔵に有効にしうるかいなかを検討した。このた
めに既存の活性炭素繊維を入念に制御された二酸化炭素雰囲気下において、再賦活を実施した。再賦活し
た活性炭素繊維のナノ細孔構造を明らかにするために、細孔効果除去法を適用して、正しいナノ細孔構造
パラメーターを決定した。この再賦活処理した活性炭素繊維の表面積は極限的な大きさである 3000 平方メ
ートル/g に近いものであり、平均細孔径も 1nm と小さく、貴重なナノ細孔体であることを確認した。この
ように本研究で開発した方法はきわめて価値あるものである。また、この再賦活した活性炭素繊維は超臨
界メタンを体積％で 190 も吸着でき、アメリカエネルギー省の目標値をも上回るものである。さらに、超
臨界水素の吸着特性についても検討したところ、メタン吸着量増大ほどではないが、明瞭が吸着量増大が
認められた。また、再賦活の過程において、温度を冷却するときに二酸化炭素を流しながら温度を下げる
と、再賦活効果が大きいことも明らかにした。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
超臨界気体の吸着はクリーンエネルギー貯蔵に関連して大変重要かつ緊急の研究課題である。本研究で
は固体ナノ細孔との相互作用が小さい超臨界気体を多量に吸着させるために、なるべく小さな 1nm 程度の
ミクロ細孔の容量を大きく増加させ、高表面積化する方法を検討した。このために既存の活性炭素繊維を
入念に制御された二酸化炭素雰囲気下において再賦活した。再賦活した活性炭素繊維のミクロ細孔構造を
明らかにするために、細孔効果除去法を適用して、正しいミクロ細孔構造パラメーターを決定した。この
再賦活処理した活性炭素繊維の比表面積はグラフェンの理想値を超え、3000 平方メートル/g に近いもので
ある。そのうえ平均細孔径も 1nm と小さく、貴重なミクロ細孔体であることを確認した。また、この再賦
活した活性炭素繊維は超臨界メタンを体積％で 190 も吸着でき、アメリカエネルギー省の応用のための目
標値をも上回るものである。さらに、超臨界水素の吸着特性についても検討したところ、メタン吸着量増
大ほどではないが、明瞭な吸着量増加が認められた。また、注目を集めている単層カーボンナノホーンに
硝酸カルシウム・水蒸気賦活法を適用して容易に比表面積１０００平方メートル/g が得られることを示し
た。 この研究はカーボンの賦活という古い反応を利用した研究であるが、極限的にミクロ細孔を発達さ
せたカーボンを創製しており、将来的にエネルギーおよび環境技術への応用にも繋がる重要な基礎研究で
ある。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
KRASSAY ZITA MARGIT  
博 士（理 学） 
千大院自博甲第理３６３号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Large-scale Miocene igneous activity at the NE part of the 
Carpathian-Pannonian Region, Central Europe  -Geochemical 
implications for tectonic processe-（中央ヨーロッパ，カルパティア・
パンノニア地域北東部における中新世の大規模な火成活動について －
地球化学的なデータが示唆するテクトニックプロセス－） 
（主査）教 授  廣井美邦 
（副査）准教授  津久井雅志    教 授  井上厚行 
    教 授  伊藤谷生     教 授  宮内崇裕 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 アルプス造山運動に伴い，ヨーロッパ各地では，伸張テクトニクスのもとで盆地の拡大とともに火成活
動が起こった．火成活動の特に激しかったカルパティア・パンノニア地域において，それを引き起こした
メカニズムを理解するために，カルパティア・パンノニア地域北東部に噴出した中新世のカルク･アルカリ
系列の岩石を対象とし，地球化学的･構造地質学的な観点から検討した． 
 噴出したマグマの成因について，鉱物組み合わせ，時間･空間に伴う全岩化学組成の変化，および同位体
比から検討した結果，一連のマグマは一つの起源物質からの結晶分化作用では説明できないこと，マグマ
起源物質として，火成活動の前期には主に上部および下部地殻，後期の活動ではアルカリ玄武岩マグマも
関与したことが推定された． 
 以上のマグマ起源についての考察，微量元素の時間･空間変化，および構造地質学的なデータから，本論
文では，火成活動の原因として新しいモデルを提出した．すなわち，造山運動で，地殻およびリソスフェ
アは厚くなり，リソスフェアの一部は重力的に不安定になる．そして北東および北西方向の断層沿ってリ
ソスフェアがの一部が剥離し，盆地中心に向かい傾き下がる．これに連動して上昇したアセノスフェアが，
リソスフェアを融解させマグマを生じる．発生したマグマは，下部・上部地殻の様々な地殻物質を混合・
同化しながら，断層に沿って噴出するという小規模なデラミネーションのモデルである． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は，中央ヨーロッパカルパティア盆地北東地域を対象として，中新世に最も活発であった火成活
動を理解するために，新たな岩石の化学分析値と既存の各種データの総括から火成活動を引き起こしたメ
カニズムとテクトニクス場を考察し，モデルを提出したものである． 
 研究地域では，白亜紀以降テチス海の閉塞と大陸の衝突，それにともなうアルプス造山運動と背弧海盆
の拡大があったとされる．しかし，諸説があり，統一的な理解の得られていない地域である．申請者は，
この地域の広い範囲にわたり，これまでの各種研究の総括を行なうとともに，岩石学・地球化学的な手法
による分析と検討を行なった． 
 その結果，火成活動の原因として，全岩主要・微量成分及び同位体組成の時空変化を基に，① 従来支持
されてきた沈み込み帯の場では説明できないこと，② アルカリ玄武岩中に含まれる深部物質の捕獲岩と火
成岩の検討から，マグマの起源物質として，マントルカンラン岩，上部・下部地殻物質，アルカリ玄武岩
が関与し，時代とともに起源領域が深くなっていることを示した． 
 これらの事実からマグマの発生の主たる原因は，リソスフェアの一部がデラミネーション（剥離）を起
こし，アセノスフェアが上昇することである，と提案した． 
 不明な点が多い調査地域で，岩石学・地球化学的な総括から既存のモデルを批判的に検討し論点を整理
したことと，新たなモデルを提案した点が高く評価された． 
 また，予備審査の際に指摘された点を踏まえ，議論がより明快なり，大きく改善された． 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
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論 文 審 査 委 員 
胡斯勒図 
博 士（理 学） 
千大院自博甲第理３６４号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
DMSP/OLS の夜間画像を用いた電力消費量と二酸化炭素排出量の推定 
 
（主査）教 授  近藤昭彦 
（副査）教 授  西尾文彦    教 授  建石隆太郎 
    准教授  竹内 望 
（審査協力者）(株）ビジョンテック代表取締役社長  原 政直 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
DMSP/OLS の 1 年間の時系列データから人間活動起源による夜間の光(定常光)を抽出し、定常光における
飽和光の補正手法を開発した。補正した定常光の画像から、アジア 10 ヶ国の電力消費量と発電所からの二
酸化炭素排出量を抽出した。飽和光の補正では NOAA 画像により夜間光を飽和することなく抽出する目的で
ゲイン調整された画像と定常光の関係にもとづいて、1 次回帰式を用いて飽和部分を補正する手法を開発
した。この手法は飽和光の DN 値を精度よく補正できることがわかり、従来の研究に比べても定常光の光力
の精度の向上があった。電力消費量の推定では、飽和光の補正を行った定常光の画像を用いて、日本、中
国、インドなどのアジア 10 ヶ国における定常光の積算 DN 値と電力消費量の間に回帰分析を行い、定常光
の画像を用いて電力消費量を算出する推定式を作成した。この推定式を用いて電力消費量図を作成し、空
間分布特徴を解明した。発電所の二酸化炭素排出量の推定では、日本の各配電区分地域における定常光の
積算 DN 値と電力消費量、発電電力量、発電所の二酸化炭素排出量の間にそれぞれ回帰分析を行い、定常光
の DN 値から発電所の二酸化炭素排出量を推定する式を作成し、アジアの 10 ヶ国に適用した。日本、中国
の発電所の統計データを用いて推定した二酸化炭素排出量を検証し、アジア 10 ヶ国の統計データを用いて
推定結果を求めた。 
 本研究では、DMSP/OLS 夜間の衛星画像から電力消費量を求め、人間活動起源による発電所からの二酸化
炭素排出量を推定できる手法を開発し、地球温暖化への二酸化炭素排出量の影響の評価を行った。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 DMSP/OLS の 1 年間の時系列データから人間活動起源による夜間の光(定常光)を抽出し、定常光における
飽和光の補正手法を開発した。補正した定常光の画像から、アジア 10 ヶ国の電力消費量と発電所からの二
酸化炭素排出量を抽出した。飽和光の補正では NOAA 画像により夜間光を飽和することなく抽出する目的で
ゲイン調整された画像と定常光の関係にもとづいて、1 次回帰式を用いて飽和部分を補正する手法を開発
した。この手法は飽和光の DN 値を精度よく補正できることがわかり、従来の研究に比べても定常光の光力
の精度の向上があった。電力消費量の推定では、飽和光の補正を行った定常光の画像を用いて、日本、中
国、インドなどのアジア 10 ヶ国における定常光の積算 DN 値と電力消費量の間に回帰分析を行い、定常光
の画像を用いて電力消費量を算出する推定式を作成した。この推定式を用いて電力消費量図を作成し、空
間分布特徴を解明した。発電所の二酸化炭素排出量の推定では、日本の各配電区分地域における定常光の
積算 DN 値と電力消費量、発電電力量、発電所の二酸化炭素排出量の間にそれぞれ回帰分析を行い、定常光
の DN 値から発電所の二酸化炭素排出量を推定する式を作成し、アジアの 10 ヶ国に適用した。日本、中国
の発電所の統計データを用いて推定した二酸化炭素排出量を検証し、アジア 10 ヶ国の統計データを用いて
推定結果を評価した。 
 本研究では、DMSP/OLS 夜間の衛星画像から電力消費量を求め、人間活動起源による発電所からの二酸化
炭素排出量を推定できる手法を開発し地球温暖化への寄与を評価した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
西田 尚央 
博 士（理 学） 
千大院自博甲第理３６５号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Distinctive clay fabric for the recognition of fluid-mud deposits
（Fluid mud 堆積物の粘土ファブリック） 
（主査）准教授  吉田修二 
（副査）教 授  井上厚行    准教授  成瀬 元 
    教 授  小竹信宏    教 授  伊藤 愼 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
従来，沿岸－浅海域で形成された砂質堆積物に挟在する厚い泥質堆積物は，より沖合の環境において低
濃度のサスペンジョンからのゆっくりとした堆積によって形成されたと考えられてきた．しかし，近年，
高濃度のサスペンジョンによって形成される fluid mud の堆積により，沿岸－浅海域においても短期間で
厚い泥質堆積物が広く発達しうることが明らかとなってきた．したがって，このような fluid mud 堆積物
を地層中から的確に識別することで，より高精度の堆積環境の復元や，適切な堆積年代の見積もりが可能
になると考えられる．本研究は，泥質堆積物の粘土ファブリックに注目し，fluid mud 堆積物を認定する
ための新たな指標の構築を目的とする．実験的に再現した fluid mud の検討の結果，粘土粒子の主に面－
面接触によって特徴づけられる粒状の構造が発達していることが明らかとなった．この粒状構造のサイズ
は，サスペンジョンの初期濃度の増加にともない減少し，垂直方向に一様に分布する傾向が認められた．
これらの特徴は，従来報告されている水塊中のフロックあるいは fluid mud の特徴に類似する．したがっ
て，高濃度の条件で形成された強度の大きいフロックが，着底後もこわれずに保存されるため，堆積物中
でも粒状構造として識別されると解釈される．この粒状構造は，現世や第四紀の地層中の fluid mud 堆積
物にも確認される．したがって，粘土ファブリックの特徴は，地層中から fluid mud 堆積物を認定するた
めの有効な指標の１つと考えられる． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年、波浪作用や潮汐作用の卓越した沿岸域でも泥質堆積物が広く発達する場合のあることが認識され
るようになり、泥は沖合の堆積環境でゆっくりと一定の堆積速度で形成されると広く受け入れられていた
基本的な概念を大きく改める必要性が指摘されている。このような沿岸域で形成される泥質堆積物はfluid 
mud とよばれる高濃度（＞10 g/Ｌ）の泥質流体から形成されるため、限られた試料から fluid mud 堆積物
を的確に認定するための汎用性の高い指標の構築が求められている。本研究は、室内実験で再現された
fluid mud 堆積物の粘土ファブリックに注目し、従来泥質堆積物で広く認められていたランダム構造とは
異なった、粘土粒子の面̶面接触を特徴とする長径が 20 μm 程度の粒状構造が特徴的に発達することを明
らかにした。さらに、このような粒状構造のサイズが fluid mud の濃度の増加に伴って減少することや、
汽水環境であれば塩分には大きく依存しないことなどの特徴が明らかにされ、従来のフロックの形成プロ
セスとの比較検討から、粒状構造の形成プロセスがモデル化されている。また、この研究は、現世ならび
に若い時代の fluid mud 堆積物にも粒状構造が広く認められることを明らかにしており、この研究で構築
されたミクロスケールでの新たな指標は、これまで詳しく論じられることの少なかった泥質堆積物の形成
プロセスを識別し解明するために今後広く活用されるものと期待される。したがって、本研究は泥質堆積
物の研究に新たな領域を切り開いたものとして、非常に高く評価される。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
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論 文 審 査 委 員 
VUTHY MONYRATH  
博 士（理 学） 
千大院自博甲第理３６６号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Hydrogeological Study on Subsurface Thermal Environment and 
Groundwater Flow System around Tokyo Bay（東京湾周辺における地下
水流動系と地下熱環境に関する水文地質学的研究） 
（主査）教 授  伊藤 愼 
（副査）教 授  宮内崇裕    教 授  近藤昭彦 
（外部審査委員）千葉大学園芸学研究科教授 唐 常源 
（審査協力者） 産業技術総合研究所研究員 宮越昭暢 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
Subsurface temperature measured in boreholes can be used as a tracer for groundwater flow because 
groundwater temperature is controlled by both heat conduction and heat convection due to groundwater 
flow. This study is intended to understand the characteristics of the regional groundwater flow 
systems, subsurface temperature distribution, and make clear the effects of sea level change on 
thermal environment around the Tokyo Bay area, Japan. In this study, measurements of groundwater 
temperature profiles and hydraulic heads were carried out in 119 observation wells around the Tokyo 
Bay. The observation results show that temperature distributions are high in the western part of 
the bay along the Paleo-Tokyo Rivers. Hydraulic heads are relatively low around the high temperature 
area, and temperature-depth profiles shows the effects of groundwater discharge.   
Three-dimensional numerical simulations of subsurface temperature and hydraulic head distributions 
were carried out in two cases (Paleo and Present Conditions) using a computer program for simulation 
of multi-species solute and heat transport (SEAWAT Version 4) with Argus ONE as the platform in 
order to compare the simulated results with the observed field data. 
The simulated result in the Paleo condition agrees well with the field data. High subsurface 
temperature distribution observed along the Paleo Tokyo Rivers is the effect of upward groundwater 
flow. These facts suggest that the regional groundwater flow systems in the Tokyo Bay sedimentary 
basin is still influenced by the topography of the Paleo-condition due to the sea level change. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 東京湾を流出域とする広域地下水流動の実態を解明するために、100 カ所を超える大深度観測井を利用
した地下温度分布の測定、および三次元地下水流動モデルによるシミュレーションを行った。地下温度分
布では東京湾域が高温となったが、湾西部が特に高温となる特徴が得られた。また、東京湾域の地下温度
プロファイルは地下水流出域の特徴を呈し、東京湾周辺の千葉県側では涵養・流動・流出域の特徴を持つ
地下温度プロファイルが認められたが、西側では 地下水涵養域の特徴を持つ観測井は認められなかった。
涵養域を西部の関東山地まで拡張して捉えるため、旧利根川流域全域を対象とした三次元地下水流動計算
を行った。境界条件として現地形および最終氷期最盛期の海面低下期を想定した地形条件を与えた結果、
観測で得られた地下水流動系の特徴は関東山地までを地下水域とするモデルでよく説明できること、また、
現地下水流動系は後氷期の海面上昇に対してまだ調整されておらず、それが実測された東京湾西側の地下
温度の高温域をよく説明できることが明らかとなった。 
 公開発表・審査会は 1月 29日に行われ、活発な議論が行われた。その結果、関東山地を含む地下水域に
おける広域地下水流動の特徴を捉えることができたこと、また現在の地下水流動系は氷期・間氷期サイク
ルによる海水準変動に対してまだ十分調整されていないことが新しい知見として認められた。審査会では
予備審査における指摘事項が修正されたことが確認され、博士論文に値すると認められた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
谷川 広晴 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５４６号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
ベンゼン縮合複素環化合物の光化学 
 
（主査）教 授  幸本重男 
（副査）教 授  北村彰英    教 授  町田 基 
    准教授  高原 茂    教 授  唐津 孝 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 ベンゾイソチアゾール（以下 BIT）やベンゾチアゾール（以下 BT）骨格とその誘導体は医農薬を含む生
理活性物質の重要な部分構造である。これら２つの骨格は、構造はよく似ているものの合成ルートが異な
る。生理活性物質の探索研究では、多くの類似化合物の生理活性を調査するため、BIT もしくは BT 骨格に
活性が見出されると、もう一方の合成を多大な工数をかけ行っている。BIT もしくは BT の部分骨格である
ヘテロ原子を 2 つ含む芳香族 5 員環化合物イソチアゾールとチアゾールは、互いに光反応によって骨格転
位を伴った異性化をすることが知られている。BIT-BT 間でも同様の異性化が考えられるが、その詳細な研
究はない。この異性化反応が利用できれば、大幅な合成工数の省力化につながるものと期待される。そこ
で、本研究では BIT 誘導体を合成し、その光異性化反応機構を検証した。BIT 骨格の５員環上の 3 位に置
換基を持つ BIT では、強い電子供与性を持つ 3 級アミノ基を有する場合のみ光異性化反応が進行し、その
他の置換基では分解が優先した。一方、BIT 骨格の縮合ベンゼン環部位に電子吸引性基であるニトロ基を
導入すると、BIT から BT への反応収率は、置換位置によって大きな影響があった。この一連の反応につい
て、量子化学計算により BIT、BT および想定される中間体のポテンシャルエネルギーを求め比較し反応機
構を考察した。BIT の光異性化収率と UV スペクトルならびに中間体のエネルギーにある程度相関が見られ
たことから、これらのデータから光異性化の可能性が推察できることを明らかにした。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ベンゾイソチアゾール（以下 BIT）やベンゾチアゾール（以下 BT）骨格とその誘導体は医農薬を含む生
理活性物質の重要な部分構造である。これら２つの骨格は、構造は類似しているものの合成ルートが異な
る。生理活性物質の探索研究では、多くの類似化合物の生理活性を調査するため、BIT もしくは BT 骨格に
活性が見出されると、もう一方の合成を多大な工程数をかけ行っている。BIT もしくは BT の部分骨格であ
るヘテロ原子を 2 つ含む芳香族 5 員環化合物イソチアゾールとチアゾールは、互いに光反応によって骨格
転位を伴った異性化をすることが知られている。BIT-BT 間でも同様の異性化が考えられるが、その詳細な
研究はない。この異性化反応が利用できれば、大幅な開発過程の省力化に繋がるものと期待される。 
 そこで、本研究では BIT 誘導体を合成し、その光異性化反応機構を検証した。BIT 骨格の５員環上の 3
位に置換基を持つBITでは、強い電子供与性を持つ3級アミノ基を有する場合のみ光異性化反応が進行し、
その他の置換基では分解が優先した。一方、BIT 骨格の縮合ベンゼン環部位に電子吸引性基であるニトロ
基を導入すると、BIT から BT への反応収率は、置換位置によって大きな影響があった。この一連の反応に
ついて、量子化学計算により BIT、BT および想定される中間体のポテンシャルエネルギーを求め比較し反
応機構を考察した。BIT の光異性化収率と UV スペクトルならびに中間体のエネルギーにある程度相関が見
られたことから、これらのデータから光異性化の可能性が推察できることを明らかにした。 
 以上、本論文は生理活性物質の重要な骨格である BIT-BT 間の光異性化反応の機構を明確にし、実験的お
よび計算化学的に異性化反応の適応可能な範囲を示す指針を明らかにしたものであり、工学的に価値ある
ものと認められる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
大寺 亮 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５４７号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
単眼カメラを用いた視線検出による実時間画質改善システム 
 
（主査）教 授  富永昌二 
（副査）教 授  小林裕幸    教 授  矢口博久 
    准教授  堀内隆彦 
（審査協力者）小寺イメージング研究室 小寺 宏曄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
本論文では，単眼ビデオカメラを用いた高精度な視線検出法を提案し，ディスプレイ上に表示されたデ
ィジタルカラー画像の注目領域の画質を実時間で改善する応用システムの構築を行う．本論文で提案する
視線検出法は，特殊な装置の装着や赤外光などの照射を必要としないため，ユーザへの負担が少なく，ま
た画像の色知覚に対する影響もない利点がある．本論文では，2 種類の視線検出法を提案する．一つめの
手法では，Hough 変換を利用して虹彩の抽出を行い，構築した眼球回転モデルに適用することによって視
線検出を行う．この方法によって，瞼などによる眼球の隠蔽に対して頑強であり，高精度な検出が可能と
なることを示す．二つめの手法では，虹彩抽出にパラメトリックテンプレートマッチング法を適用するこ
とによって，視線検出を行う．この方法によって，精度を保ちながら，高速な検出が可能となることを示
す．構築した視線検出法の応用として，ユーザが注目している画像領域を実時間で画質改善するシステム
を構築する．画質改善手法として Retinex モデルに着目し，実時間で処理できるようにアルゴリズムの改
良を行う．さらに，GPU を利用して実装方法を工夫することによって，演算時間を削減する．構築したシ
ステムを用いて，被験者による主観評価実験を行い，画質と演算時間の双方の観点から，提案システムの
有効性を実証する． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文では，単眼ビデオカメラを用いた高精度な視線検出法を提案し，ディスプレイ上に表示されたデ
ィジタルカラー画像の注目領域の画質を実時間で改善する応用システムの構築を行っている．本論文で提
案する視線検出法は，特殊な装置の装着や赤外光などの照射を必要としないため，ユーザへの負担が少な
く，また画像の色知覚に対する影響もない利点が認められる．論文では，2 種類の視線検出法が提案され
ている．一つめの手法では，Hough 変換を利用して虹彩の抽出を行い，構築した眼球回転モデルに適用す
ることによって視線検出を行っている．この方法によって，瞼などによる眼球の隠蔽に対して頑強であり，
高精度な検出が可能となった．二つめの手法では，虹彩抽出にパラメトリックテンプレートマッチング法
を適用することによって，視線検出を行っている．この方法によって，精度を保ちながら，高速な検出が
可能となることが可能となった．構築した視線検出法の応用として，ユーザが注目している画像領域を実
時間で画質改善するシステムを構築している．画質改善手法として Retinex モデルに着目し，実時間で処
理できるようにアルゴリズムの改良を行い，さらに，GPU を利用して実装方法を工夫することによって，
演算時間を削減した．構築したシステムを用いて，被験者による主観評価実験を行った結果，画質と演算
時間の双方の観点から，提案システムの有効性を実証され，本論文で得られた学術的な成果は，大変意義
深いものと認められた． 
 本論文の成果は，審査付学会論文誌４編（英文２編），国際会議３件の論文（全て筆頭著者）として公表
され，高い評価を受けている． 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
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論 文 審 査 委 員 
吉田 浩之 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５４８号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
TiO2基金属複合光触媒の創製と高機能化 
 
（主査）教 授  中本 剛 
（副査）教 授  廣橋光治    教 授  唐津 孝 
    教 授  北村孝司    准教授  魯 云 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
提出された学位論文は，従来から金属粉末の混合に適用されているメカニカルアロイング時にセラミック
ス粒子表面に金属が付着して困る現象を逆発想して積極的に利用し，メカニカルコーティング法(以下，MCT
と略)と名付け，セラミックス担体表面に Ti 薄膜を成膜し，これを酸化させて光触媒を創製する独自の方
法を提案している。またこれとは別個に酸化物粉末を放電プラズマ焼結法（以下，SPS と略）により光触
媒バルク材を創製するプロセスを確立させ，活性に富んだ TiO2基金属複合光触媒の作製条件を見出し，光
触媒に及ぼす種々の影響要因を検討している。その結果，以下の結論を得ている。（1）TiO2 をベースにし
た光触媒を工業的に量産できるプロセスとして表面積を稼ぐためにアルミナボールを用い，その担体表面
に MCT 法により最大 10μm 程度の Ti 膜をコーティングし，その後，酸化処理させた TiO2と一部残存した
Ti が混在した TiO2/Ti 複合光触媒が創製でき，その複合化により活性が向上する。（2）Ti 成膜後に酸化処
理の代わりに，再度 MCT によってアナターゼ型 TiO2を直接成膜した TiO2/Ti 積層複合光触媒薄膜を創製す
るプロセスも確立させている。（3）ＳＰＳ法によって温度 973K で創製したバルク材は活性が最大となり，
それ以上の高温ではルチルへの相転移と粒子の粗大化のため活性が低下する。（4）この最も活性となる 973
Ｋでの SPS プロセスで，純 Ti または純 Cu を 1vol%添加した場合には活性はさらに向上する。 
 以上総括的に，高機能を有する複合光触媒の新しい創製法を提案し，その複合効果の要因について解明
している。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
提出された学位論文は，従来から金属粉末の混合に適用されているメカニカルアロイング時にセラミック
ス粒子表面に金属が付着して困る現象を逆発想して積極的に利用し，メカニカルコーティング法(以下，MCT
と略)と名付け，セラミックス担体表面に Ti 薄膜を成膜し，これを酸化させて光触媒を創製する独自の方
法を提案している。またこれとは別個に酸化物粉末を放電プラズマ焼結法（以下，SPS と略）により光触
媒バルク材を創製するプロセスを確立させ，活性に富んだ TiO2基金属複合光触媒の作製条件を見出し，光
触媒に及ぼす種々の影響要因を検討している。その結果，以下の結論を得ている。（1）TiO2 をベースにし
た光触媒を工業的に量産できるプロセスとして表面積を稼ぐためにアルミナボールを用い，その担体表面
に MCT 法により最大 10μm 程度の Ti 膜をコーティングし，その後，酸化処理させた TiO2と一部残存した
Ti が混在した TiO2/Ti 複合光触媒が創製でき，その複合化により活性が向上する。（2）Ti 成膜後に酸化処
理の代わりに，再度 MCT によってアナターゼ型 TiO2を直接成膜した TiO2/Ti 積層複合光触媒薄膜を創製す
るプロセスも確立させている。（3）ＳＰＳ法によって温度 973K で創製したバルク材は活性が最大となり，
それ以上の高温ではルチルへの相転移と粒子の粗大化のため活性が低下する。（4）この最も活性となる 973
Ｋでの SPS プロセスで，純 Ti または純 Cu を 1vol%添加した場合には活性はさらに向上する。 
 以上総括的に，高機能を有する複合光触媒の新規創製法は工業的に有意義であり，複合効果の要因に関
する知見は工学的に価値があるものと審査員全員が認めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
WATERMAN DANIEL  
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５４９号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Continuous and Discrete-time Sliding Mode Control of a Hydraulic 
Manipulator（油圧系マニピュレータの連続・離散時間スライディングモ
ード制御） 
（主査）准教授  劉 康志 
（副査）教 授  野波健藏    教 授  前野一夫 
    教 授  劉 浩     准教授  並木明夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は，地雷除去のための多目的機能を有する 6 自由度マニピュレータの制御系の開発とユーザーイ
ンタフェースに関する研究である．とくに，ここではマニピュレータのエンドエフェクタを制御するため
にジョイスティックを使用する．この場合，ジョイントの制御は自動制御器によって制御されている．望
ましいエンドエフェクタの速度は擬似逆ヤコビアン冗長解を使って求められている． 
 コントローラを設計するために，油圧シリンダを含むマニピュレータの精密なモデルが導出された．こ
のモデルのパラメータを正しく決定するために，システム同定法が適用された．最終的に，線形化された
モデルが得られたので，速度制御を主体とした連続時間および離散時間のロバストスライディングモード
制御系が設計された．とくに,離散時間スライディングモード制御系においては，マルチレート出力フィー
ドバック制御系を適用している．なお，この場合は入力時間遅れを取り扱うために離散時間予測器を用い
ている．最終的に，シミュレーションと実験により提案する制御方法の有効性を検証している． 
 また，オペレータの遠隔操縦の作業環境を改善する目的から，バーチャルリアリティインターフェース
を構築している．これは不整地マップ，センサデータ，エンドエフェクタの位置データ等を用いて仮想的
な地雷除去環境を再現したもので，オペレータの作業支援となるものである． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  本研究は，地雷除去のための多目的機能を有する 6 自由度マニピュレータの制御系の開発とユーザーイ
ンタフェースに関する研究である．とくに，ここではマニピュレータのエンドエフェクタを制御するため
にジョイスティックを使用する．この場合，ジョイントの制御は自動制御器によって制御されている．望
ましいエンドエフェクタの速度は擬似逆ヤコビアン冗長解を使って求められている． 
 コントローラを設計するために，油圧シリンダを含むマニピュレータの精密なモデルが導出された．こ
のモデルのパラメータを正しく決定するために，システム同定法が適用された．最終的に，線形化された
モデルが得られたので，速度制御を主体とした連続時間および離散時間のロバストスライディングモード
制御系が設計された．とくに,離散時間スライディングモード制御系においては，マルチレート出力フィー
ドバック制御系を適用している．なお，この場合は入力時間遅れを取り扱うために離散時間予測器を用い
ている．最終的に，シミュレーションと実験により提案する制御方法の有効性を検証している． 
 また，オペレータの遠隔操縦の作業環境を改善する目的から，バーチャルリアリティインターフェース
を構築している．これは不整地マップ，センサデータ，エンドエフェクタの位置データ等を用いて仮想的
な地雷除去環境を再現したもので，オペレータの作業支援となるものである． 
 平成 22 年 1 月 26 日に本審査会を開催し,提出された論文の内容の報告を受けた後,質疑および討論を行
った.この結果,本研究の成果は，油圧マニピュレータの制御の分野に新しい知見をもたらした． 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
梶原 正一 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５５０号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
人体に近接して使用される携帯無線端末アンテナの SAR 評価 
 
（主査）教 授  橋本研也 
（副査）教 授  伊藤公一    教 授  八代健一郎 
    准教授  高橋応明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
  近年の移動体通信市場の急激な発展によって携帯無線端末は非常に身近な存在となり，さらなる利便性
向上として，人体を含む無線ネットワークの構築や高速通信のためのアレイ化技術の研究が盛んに行われ
ている．こうした無線端末アンテナでは，生体における電磁波の比吸収率（SAR）の評価が重要な課題とな
る．そこで，人体近傍で用いられる携帯無線端末アンテナの SAR 評価に関する研究を行った． 
  高速な SAR 評価手法として，損失性媒質内部の空間的エネルギーの広がりに着目した推定方法により，
人体近接時の SAR 減衰特性の定式化を行った．また，自由空間における近傍磁界から SAR を推定する手法
を提案し，その検証および測定システムの研究開発を行った．これらにより，今後益々展開が進む携帯無
線端末の SAR 評価を高速かつ高精度に行える可能性を示唆した．一方，新たなアンテナの SAR 評価として，
磁流源である平板スロットアンテナの SAR 評価を行い，電流源であるダイポールアンテナよりも SAR が低
減可能なことを示した．また，高速通信用アンテナの代表としてアレイアンテナの複雑な SAR 評価を行い，
現行の SAR 評価法である電界プローブ法による課題を明らかにした． 
  人体内部における SAR 解析，人体近接時の電磁界の挙動解析，磁流源アンテナの SAR およびアレイアン
テナの SAR 解析，評価などの内容は，今後，ますます人体近傍で使用されるアンテナにおける SAR 評価の
指針を提示している． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  近年の移動体通信市場の急激な発展によって携帯無線端末は非常に身近な存在となり，さらなる利便性
の向上をめざして，人体を含む無線ネットワークの構築や高速通信のためのアレー化技術の研究が盛んに
行われている。こうした無線端末アンテナでは，生体における電磁波の比吸収率（SAR）の評価が重要な課
題となる。 
 本論文では，人体近傍で用いられる携帯無線端末アンテナの SAR 評価に関する研究を行っている。高速
な SAR 評価手法として，損失性媒質内部の空間的エネルギーの広がりに着目した推定方法により，人体近
接時の SAR 減衰特性の定式化を行い，自由空間における近傍磁界から SAR を推定する手法を提案し，その
検証および測定システムの研究開発を行っている。これらにより，今後益々展開が進む携帯無線端末の SAR
評価を高速かつ高精度に行える可能性を示唆している。 
 一方，新たなアンテナの SAR 評価として，磁流源である平板スロットアンテナの SAR 評価を行い，電流
源であるダイポールアンテナよりも SAR が低減可能なことを示している。さらに，高速通信用アンテナの
代表としてアレーアンテナの複雑な SAR 評価を行い，現行の SAR 評価法である電界プローブ法による課題
を明らかにしている。 
 1 月 19 日，本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた後，質議および討論を行った。
その結果，審査委員会は，本論文が人体近傍で使用されるアンテナにおける SAR 評価の指針を提示してお
り，博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
安 明  
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５５１号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Time-of-Day-Dependent Effects of Monochromatic Light Exposure on 
Human Physiological Responses（ヒトの生理反応の概日変化に及ぼす単
波長光の影響） 
（主査）教 授  日比野治雄 
（副査）教 授  矢口博久     教 授  岩永光一 
    教 授  勝浦哲夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 照明環境では、視環境的に最適であると同時に生理的にも最適となるような照明設計に関する関心が高
まっている。光反応に対する波長の依存性は報告されているが、ヒトの認知機能に及ぼす影響と、時刻に
よるヒトの生理機能に及ぼす影響に関する研究はいない。本研究では、単波長光暴露がヒトの認知機能、
異なる時刻における生理機能に与える影響を検討するために、事象関連電位 P300、心拍変動性などを測定
した。実験は１２名の男子大学生を用いて行った。単波長光条件は、非視覚的なピーク感度に近い 458 nm
と明所視のピーク感度に近い 550 nm の 2つの干渉フィルタを介して乳白色アクリル板を透過した直視光に
設定した。458 nm 光暴露時の P300 振幅が 550 nm より大きいことは、458 nm 光暴露時の認知機能が高いと
考えられる。夜における 458 nm 光暴露時の P300 振幅が朝より大きいことが示され、458 nm 光暴露による
夜の高い認知機能が明らかになった。さらに、朝における 458 nm 光暴露時の HF/(HF+LF)が 550 nm より高
いことは、光色効果を示唆し、夜における 550 nm 光暴露時の HF/(HF+LF)が朝より高いことは、時刻によ
る視覚的な効果を示唆した。 
結論として、単波長光暴露がヒトの認知機能及び自律神経機能と、それらの概日リズムにも影響を与え
ることが明らかになった。458 nm 光暴露がヒトの認知機能向上のような非視覚的効果と、ヒトをリラック
スさせるような心理的な効果の両方を持つ特性を明らかにした点で学術的な意義が大きく、生理機能に配
慮した光環境デザインの応用に貢献する基礎的な研究になるものである。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 最近，視覚的に最適であると同時に生理的にも最適となるような照明環境設計に関心が集まっている。
いくつかの生理反応に対する光の波長依存性は報告されているが，ヒトの認知機能に及ぼす影響と，生理
機能に及ぼす時刻の影響に関する研究は乏しい。本論文では，単波長光暴露がヒトの認知機能と，異なる
時刻における生理機能に与える影響を検討するために，事象関連電位 P300，心拍変動性などを測定した。
被験者は朝型夜型質問票で中間型と判定された 12 名の男子大学生であった。単波長光条件は，非視覚的な
ピーク感度に近い 458 nm（青光）と明所視のピーク感度に近い 550 nm（緑光）の 2つの干渉フィルタを介
して乳白色アクリル板を透過した光の 2条件であった。測定は，各被験者の平均起床時刻の 9時間 15 分前
に設定した夜と，夜の 12 時間前に設定した朝に行った。夜と朝の測定は異なる日に行った。その結果，458 
nm 光暴露時の P300 振幅が 550 nm より大きいことが示され，458 nm 光暴露時の認知機能が高いことが示唆
された。夜における 458 nm 光暴露時の P300 振幅が朝より大きく，458 nm 光暴露による夜の高い認知機能
が明らかになった。さらに，朝における 458 nm 光暴露時の心拍変動性副交感神経活動指標が 550 nm より
高く，光色の心理的作用の関与を示唆した。また，夜における 550 nm 光暴露時の副交感神経活動指標が朝
より高いことは，時刻の効果を示唆した。以上のように，単波長光暴露がヒトの認知機能及び自律神経機
能に影響を与え，さらにそれらに時刻による影響が見られることを明らかにした。458 nm 光暴露がヒトの
認知機能向上のような非視覚的効果と，ヒトをリラックスさせるような心理的な効果の両方の特性を有す
ることを明らかにした点で学術的な意義が大きく，生理機能に配慮した照明環境設計に貢献するものであ
る。 
 1 月 26 日に論文審査委員会（公開論文発表会）を開催し，論文発表と論文内容に関する質疑応答を行っ
た結果，本論文は工学的に高い価値を有していると認めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
橋本 直樹 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５５２号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
超薄膜 InN 井戸層を用いた InN/GaN 量子井戸構造に関する研究 
 
（主査）教 授  中山隆史 
（副査）教 授  吉川明彦    教 授  室 清文 
    客員教授 佐藤史郎    准教授  石谷善博 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 InN はバンドギャップ Eg がおよそ 0.65eV で GaN(Eg=3.4eV)と大きく異なり、GaN との大きなバンド不連
続量を利用した InN/GaN 系ヘテロ構造・量子井戸構造は、紫外から近赤外領域までをカバーするユニーク
な光デバイスの開発を可能とする。しかし、InN と GaN は、格子定数や平衡蒸気圧など、その物理的・化
学的性質が大きく異なることから、InN と GaN による量子井戸構造の形成はきわめて困難となっている。 
 本論文では、これら問題点の根本的解決のために、GaN 基板上への InN の成長初期過程の精密解析およ
び、これを基とした構造完全性の高い InN/GaN 量子井戸構造の形成とその成膜機構の解析がなされた。具
体的には、まず GaN 上への InN エピタキシでの臨界膜厚が分光エリプソメトリ(SE)と高速電子線回折の同
時その場観察により解析され、その結果、格子不整合が 11％と大きいものの１分子層までの InN はコヒー
レントに成長すること、これより InN 層が厚くなると SK モード成長となり、量子ドットが形成されること
が解明された。SE による GaN 上の InN 吸着・脱離過程では、通常の成膜温度より高い領域では InN 層が 2
分子層で自己停止すること、SE信号強度変化には２分子層と１分子層状態で脱離速度の明確な変化が現れ、
さらに測定波長依存性があることから面内の被覆率等 InN の成膜過程の詳細の解明が進められた。これら
の結果を基にコヒーレント成長 InN/GaN 量子井戸構造が実現し、LED が作製された。本結果は、発光デバ
イスの他、高効率第 3 世代太陽電池など新規光デバイス開発の礎を築くものであり工学的価値が高く評価
されている。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 InN はバンドギャップ Eg がおよそ 0.65eV で GaN(Eg=3.4eV)と大きく異なり、GaN との大きなバンド不連
続量を利用した InN/GaN 系ヘテロ構造・量子井戸構造は、紫外から近赤外領域までをカバーするユニーク
な光デバイスの開発を可能とする。しかし、InN と GaN は、格子定数や平衡蒸気圧など、その物理的・化
学的性質が大きく異なることから、InN と GaN による量子井戸構造の形成はきわめて困難となっている。 
 本論文では、これら問題点の根本的解決のために、GaN 基板上への InN の成長初期過程の精密解析およ
び、これを基とした構造完全性の高い InN/GaN 量子井戸構造の形成とその成膜機構の解析がなされた。具
体的には、まず GaN 上への InN エピタキシでの臨界膜厚が分光エリプソメトリ(SE)と反射高速電子線回折
の同時その場観察により解析され、その結果、格子不整合が 11％と大きいものの１分子層までの InN はコ
ヒーレントに成長すること、これより InN 層が厚くなると SK モード成長となり、量子ドットが形成される
ことが解明された。SE による GaN 上の InN 吸着・脱離過程では、通常の成膜温度より高い領域では InN 層
が 2分子層で自己停止すること、SE 信号強度変化には２分子層と１分子層状態で脱離速度の明確な変化が
現れ、さらに測定波長依存性があることから面内の被覆率等 InN の成膜過程の詳細の解明が進められた。
これらの結果を基にコヒーレント成長 InN/GaN 量子井戸構造が実現し、LED が作製された。本結果は、発
光デバイスの他、高効率第 3 世代太陽電池など新規光デバイス開発の礎を築くものであり工学的価値が高
く評価されている。従って、本論文は工業的にまた工学的に極めて大きな意義を有しており、学術的にも
優れた内容を有している。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
末吉 友基 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５５３号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
高感度紫外光電子分光装置の開発および有機半導体薄膜中のバンドギャ
ップ状態の研究 
（主査）教 授  石井久夫 
（副査）教 授  上野信雄    教 授  工藤一浩 
    准教授  解良 聡    准教授  中村雅一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
有機半導体デバイスの電気伝導特性は、電極からの有機半導体への電荷注入で決まるため、これらを支
配する電極と有機半導体とのエネルギー準位の相対的関係を決める原因の解明を目指して多くの研究が行
われて来たが、いまだにその原因が不明であり、本分野における大きな課題の一つである。この問題を解
明するためには、バンドギャップ中に存在しうる低密度の電子状態の有無を実験的に検証することが不可
欠であるが、これまでの光電子分光装置ではその検出感度と精度の壁差のため検出することは不可能と考
えられてきた。本研究では、これらの問題を解明するために、高感度・高精度紫外光電子分光装置を開発
し、不純物ドーピングを行なっていないペンタセン、 銅フタロシアニン、C60 薄膜に対して以下に示す特
徴をもつバンドギャップ準位を実験的に検出することに成功した。(i) いずれの系でも価電子バンドから
バンドギャップ中へのガウス型テイルに加え、フェルミ準位近傍では指数関数型エネルギー分布の電子準
位が存在しフェルミ準位まで達する。(ii)ペンタセンでは、基板との単分子層領域の接触界面近傍でより
状態密度の大きなギャップ準位が存在し、3 分子層領域ではフェルミ準位近傍で状態密度が低下し同時に
価電子帯がフェルミ準位から遠ざかる。(iii)  Cu-フタロシアニン薄膜を 1気圧の純窒素にさらすことで、
バンドギャップ状態密度が出現あるいは増加し、343Ｋのアニールで減少する。これらの結果から、検出し
たバンドギャップ準位は、分子集合構造の不完全性に起因する可能性が指摘された。また、それにともな
って生じるバンドギャップ準位が有機半導体薄膜のフェルミ準位を決定していると結論された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 有機半導体デバイスの電気特性は電極から有機半導体への電荷注入で決まる。そのため電極と有機半導
体とのエネルギー準位の相対的関係を決める機構の解明は、本分野における大きな課題の一つであり、こ
れまで多くの研究が行われて来たが、いまだに解明されていない点が多い。この問題を解明するためには、
バンドギャップ中に存在しうる極めて低密度の電子状態の有無を実験的に検証することが不可欠であるが、
これまでの光電子分光装置ではその検出感度と精度の限界のため検出することは不可能と考えられてきた。
このような背景から、本研究では高感度・高精度紫外光電子分光装置を開発し、不純物ドーピングを行な
っていないペンタセン、 銅フタロシアニン、C60 薄膜に対してバンドギャップ準位を実験的に検出するこ
とに成功し、以下のような成果を得た。 
(i) いずれの系でも価電子バンドからバンドギャップ中へのガウス型の分布を持つ裾構造に加え、フェル
ミ準位近傍では指数関数型のエネルギー分布を持つ電子準位が存在し、フェルミ準位まで達している。 
(ii)Cl-Al-フタロシアニンを HOPG 上に蒸着した基板とペンタセンの界面において観測されるギャップ準
位は、ペンタセンが単分子層のとき状態密度の大きなギャップ準位が観測され、3 分子層のときにはフェ
ルミ準位近傍で状態密度が低下し同時に価電子帯がフェルミ準位から遠ざかる。 
(iii)  Cu-フタロシアニン薄膜を 1気圧の純窒素にさらすことで、バンドギャップ状態密度が増加し、343
Ｋのアニールで減少する。このバンドギャップ準位は、分子集合構造の不完全性に起因する可能性があり、
それにともなって生じるバンドギャップ準位が有機半導体薄膜のフェルミ準位を決定していると結論され
た。 
上記の成果(i)(ii)はすでに原著論文として公表され、成果(iii)に関しても原著論文として学術雑誌に
掲載が決定されている。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
杉山 博昭 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５５４号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Development of novel fluid devices and numerical simulation of 
electrohydrodynamic effects（電気流体力学効果を応用した新規流体デ
バイスの開発と数値シミュレーション） 
（主査）教 授  中込秀樹 
（副査）教 授  大坪泰文    教 授  小倉裕直 
    教 授  前野一夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
絶縁性の液体に直流の高電圧を与えると流体内部に発生する電気的な力により不安定性流動を引き起こ
すことが確認されており、この現象は電気流体力学(EHD)効果と呼ばれている。本論文では高速 EHD ジェッ
ト噴流を対象としており、デバイス開発と数値シミュレーションを行った。 
デバイス開発ではこれまで報告例の少ない蒸留水、エタノール、グリセリンといった環境負荷の非常に
小さい水溶性の作動媒体でもジェット噴流発生することが可能であることを確認し、それを応用した液体
モータの開発を行い、その特性について検討を行った。これらの作動媒体を用いた液体モーターは 300 rpm
ほどの回転速度を出力可能であり、また低速度域では 1 時間以上の連続運転が可能であった。また静電分
離による過飽和状態の非イオン性界面活性剤の懸濁液を静電分離する方法について検討を行った。 
数値シミュレーションでは絶縁性オイルにおける高速 EHD 対流について、化学工学的観点から二次元及
び三次元数値シミュレーションを行い、これまで報告されている EHD 数値シミュレーションと比べ、秒速
1ms-1 を超えるような EHD 対流を発現可能なほか、実測値に近い値を得ることができた。またジュール熱
による熱対流条件下での EHD 対流現象のシミュレーションを行い、熱対流現象が EHD 対流を阻害するとい
うことがシミュレーションからわかった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 液体に数 kV の直流高電場を印加すると、内部に循環流が発生することが知られており、これを電気流体
力学(EHD)効果と呼ぶ。本論文は、EHD 効果のメカニズムとその応用について研究したものであり、研究成
果は（１）絶縁性液体における EHD 効果のコンピュータシミュレーションに関する基礎研究と、（２）水お
よび水溶液における EHD 高速流を利用した新規流体デバイスの開発に大別される。               
 (１）ある種の絶縁性液体に高電圧を印加すると、秒速１mの高速ジェット流が発生する。これまでの EHD
シミュレーションでは秒速数 cm 程度の流速しか計算されておらず、本研究において初めて高速ジェット流
の発生を再現することができた。さらに、流体物性との関係を検討し、様々な電極配置において流動パタ
ーンが実測に合致することを明らかにした。        
 （２）従来の EHD 研究はほとんどが絶縁性液体に限られていたが、水やアルコール水溶液においても顕
著な高速ジェット流が発生することを発見した。さらに、これを応用して液体モータやインクジェットな
ど新規流体デバイスの開発を行った。 
 本論文は、EHD 高速ジェットの発現機構を解明し、EHD 流体デバイスの設計指針を提案したものであり、
平成 22 年 1 月 29 日に開催された公開論文発表会において、新技術として工学的に高い可能性があること
が認められた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
李 スミン 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５５５号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
精神作業中の生理機能に及ぼす種々の要因の影響に関する研究 
 
（主査）准教授  寺内文雄 
（副査）教 授  加藤秀雄    教 授  岩永光一 
    教 授  勝浦哲夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 今まで精神作業が生体に及ぼす影響について，様々な評価方法を用いて研究が行われてきたが，精神作
業に及ぼす要因として食事や音環境を取り上げ，生理的指標を用いて検討したものはなかった。そこで，
本論文は人間の生活に欠かせない食事や，現代社会において様々な現場で使われているアクティブ・ノイ
ズ・コントロール（ANC）や超音波を用いた超指向性スピーカーによる音環境が精神作業中の生理機能にど
のような影響を及ぼすのかを明らかにすることを目的にした。心電図，脳波，脈波，血圧などの生理指標
や主観評価を測定し，さらに，唾液を採取し成分を分析する生化学的方法を用いてその影響を検討した。
実験は男子大学生・大学院生延べ 27 名について行った。本論文の 2章では，精神作業中の生理機能に及ぼ
す食事の影響を検討し，食事によって精神作業中の生理機能が亢進することを明らかにした。また，3 章
ではアクティブ・ノイズ・コントロール（ANC）による騒音低減が精神作業中の生理機能に及ぼす影響を検
討し，ANC によって生理的負担が軽減することを心血管系の指標から初めて明らかにした。4章では超指向
性スピーカーを用いた音声刺激が精神作業中の生理機能に及ぼす影響を検討し，超指向性スピーカーが通
常スピーカーより認知性を向上し，生理的負担が少ないことを明らかにした。これらの成果は自動車車室
内をはじめ，現代のストレスを受けざるを得ない環境（様々な産業現場など）において負担軽減に貢献す
るものと思われる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 今まで精神作業が生体に及ぼす影響について，様々な評価方法を用いて研究が行われてきたが，精神作
業に及ぼす要因として食事や音環境を取り上げ，生理的指標を用いて検討したものはなかった。そこで，
本論文は人間の生活に欠かせない食事や，現代社会において様々な現場で使われているアクティブ・ノイ
ズ・コントロール（ANC）や超音波を用いた超指向性スピーカーによる音環境が精神作業中の生理機能にど
のような影響を及ぼすのかを明らかにすることを目的とした。心電図，脳波，脈波，血圧などの生理指標
や主観評価を測定し，さらに，唾液を採取し成分を分析する生化学的方法を用いてその影響を検討した。
実験は男子大学生・大学院生延べ 27 名について行った。本論文の 2章では，精神作業中の生理機能に及ぼ
す食事の影響を検討し，食事によって精神作業中の生理機能が亢進することを明らかにした。また，3 章
ではアクティブ・ノイズ・コントロール（ANC）による騒音低減が精神作業中の生理機能に及ぼす影響を検
討し，ANC によって生理的負担が軽減することを心血管系の指標から初めて明らかにした。4章では超指向
性スピーカーを用いた音声刺激が精神作業中の生理機能に及ぼす影響を検討し，超指向性スピーカーが通
常スピーカーより認知性を向上し，生理的負担が少ないことを明らかにした。これらの成果は自動車車室
内をはじめ，現代のストレスを受けざるを得ない様々な産業現場などの環境において負担軽減に貢献し，
工学的にも価値のあるものと思われる。 
 1 月 28 日に論文審査委員会（公開論文発表会）を開催し，論文発表と論文内容に関する質疑応答を行っ
た結果，本論文は工学的に高い価値を有していると認めた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
KOUNSANA DOUANGMALA  
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５５６号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
様々な自然災害に対する途上国に適した対応策に関する研究 
 
（主査）教 授  福川裕一 
（副査）教 授  安藤正雄    教 授  高橋 徹 
    准教授  平島岳夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 2004 年スマトラ沖地震によるインド洋大津波の被害による死者は 35 万以上と言われている。現在でも
災害に対する途上国の対策は十分であるとは言い難い。アジア防災センターが発表した 2005 年のレポート
によると、2005 年の世界の死者数の約 91％をアジア地域が占めた。アジア地域は自然災害に極めて脆弱で
あることが明らかである。 
 本研究では 2008 年四川地震の後に 1週間の現地調査を行っている。被害を受けた建物の構造安全性を早
い段階で照査できないまま大きい余震が起こり、72 時間の間に死者が 8 人、負傷者 1000 人以上、49 万件
以上の家が崩壊している。また、住民達は損傷している建物の中で生活をしていた。本研究では、構造安
全性の早期照査の必要性、災害に対する教育の重要さ、2次災害への対応の必要性などを指摘している。 
 巨大地震が発生した後に、2 次・3 次災害が起こり被害はさらに拡大する可能性が十分にある。しかし、
収入が低中のレベルの人口は途上国に多く偏在しており、様々な災害に対して全ての住宅の強度を補強す
ることが極めて難しい現状である。本研究では、途上国の周辺に多発している様々な災害、特にメコン川
流域の洪水からの世界遺産保全に対して、経済的かつ有効な対策を提案することを目的とし、日本に限ら
ず世界の様々な国で行われている対策の特徴を分析し、地域的な特性や経済状況などの違いにより、最適
な対策が異なってくる可能性について考察している。具体的な事例としてラオスの首都であるビエンチャ
ンと世界遺産であるルアンパバーンを取り上げ、いくつかの方策について具体的に積算を行って実現可能
性を比較検討している。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 2004 年スマトラ沖地震によるインド洋大津波の被害による死者は 35 万以上と言われている。現在でも
災害に対する途上国の対策は十分であるとは言い難い。アジア防災センターが発表した 2005 年のレポート
によると、2005 年の世界の死者数の約 91％をアジア地域が占めた。アジア地域は自然災害に極めて脆弱で
あることが明らかである。 
 本研究では 2008 年四川地震の後に 1週間の現地調査を行っている。被害を受けた建物の構造安全性を早
い段階で照査できないまま大きい余震が起こり、72 時間の間に死者が 8 人、負傷者 1000 人以上、49 万件
以上の家が崩壊している。また、住民達は損傷している建物の中で生活をしていた。本研究では、構造安
全性の早期照査の必要性、災害に対する教育の重要さ、2次災害への対応の必要性などを指摘している。 
 巨大地震が発生した後に、2 次・3 次災害が起こり被害はさらに拡大する可能性が十分にある。しかし、
収入が低中のレベルの人口は途上国に多く偏在しており、様々な災害に対して全ての住宅の強度を補強す
ることが極めて難しい現状である。本研究では、途上国の周辺に多発している様々な災害、特にメコン川
流域の洪水からの世界遺産保全に対して、経済的かつ有効な対策を提案することを目的とし、日本に限ら
ず世界の様々な国で行われている対策の特徴を分析し、地域的な特性や経済状況などの違いにより、最適
な対策が異なってくる可能性について考察している。具体的な事例としてラオスの首都であるビエンチャ
ンと世界遺産であるルアンパバーンを取り上げ、いくつかの方策について具体的に積算を行って実現可能
性を比較検討している。 
 これらの成果は経済的基盤の脆弱な発展途上国における自然災害対策を考える上で建築的に重要な知見
を与えるものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
李 美慧 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５５７号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
台湾の教育改革後における小学校の建築計画に関する研究 
－開放理念の影響とジジ地震後の再建策－ 
（主査）教 授  栗生 明 
（副査）教 授  川瀨貴晴    教 授  中山茂樹 
    准教授  栁澤 要 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、1994 年から台湾で開始された教育改革の実施にあたって導入された教室様式とその導入過程
およびその手法を整理し、その手本となった日・英・米の普及過程と比較検討することにより、台湾での
新しい教育の意味と独自性、オープンスペースに代表される開放教育の建築的対応の普及を明らかにし、
今後の展開を予想することを目的として行われた。開放理念の導入に続き 99 年に初めてオープンスペース
を持つ小学校が建設されたが、ちょうどその時期に発生したジジ大地震による大量の小学校の被災があり、
それを契機として、多くの小学校の再建計画が始まった。これらには学校平面の多様化や、配置上の明確
なスタイルがあることを発見した。また、少子化の影響による小規模校においては、一律の基準ではなく、
それを緩和し小規模校の統廃合を免れながら、それにふさわしい学校を建設できる制度を確立した。一方、
短期間に大量な学校を再建するための施策として、赤十字や寺院などの民間事業者による学校建設を促進
する手法を確立した点は、他の諸国と異なるものである。 
 研究としては、さらに日本を含む新しい小学校における教室周りの使われ方を観察調査およびインタビ
ューした。その結果、オープンスペースの利用については、英国の事例のように活用されている例は少な
いことを確認した。教育改革の理念で謳われた開放教育の実践、および日本を含むアジア圏域での普及に
とって、伝統性や国民性があり、欧米で取り入れられている教室スタイルの直截な輸入には問題があり、
独自の開放理念を検討する必要を提示した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、1994 年から台湾で開始された教育改革の実施にあたって導入された教室様式とその導入過程
およびその手法を整理し、その手本となった日・英・米の普及過程と比較検討することにより、台湾での
新しい教育の意味と独自性、オープンスペースに代表される開放教育の建築的対応の普及を明らかにし、
今後の展開を予想することを目的として行われた。開放理念の導入に続き、99 年に初めてオープンスペー
スを持つ小学校が建設されたが、ちょうどその時期に発生したジジ大地震による大量の小学校の被災があ
り、それを契機として、多くの小学校の再建計画が始まった。再建された学校には多様な平面や、配置上
の明確なスタイルがあることを発見した。また、少子化の影響による小規模校においては、一律の基準で
はなく、それを緩和する制度を確立した。一方、短期間に大量な学校を再建するための施策として、赤十
字や寺院などの民間事業者による学校建設を促進する手法を確立した点は、他の諸国と異なるものである。 
 さらに日本を含む新しい小学校における教室周りの使われ方を観察調査およびインタビューし、活用の
実態を確認した。教育改革の理念で謳われた開放教育の実践、および日本を含むアジア圏域での普及にと
って、伝統性や国民性があり、欧米で取り入れられている教室スタイルの直截な輸入には問題があり、独
自の開放理念を検討する必要を提示した。 
 論文タイトルの的確性、調査結果の表現などが予備審査会で指摘されたが、本論文で修正された。1 月
25 日に公開論文発表会が開催され、審査教員以外の専門家も交えた討論が行われたのち、最終審査会を開
催し、本論文が学校の建築計画に関して新しい知見を与え、学術的価値があるものと評価した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
本間 睦朗 
博 士（工 学） 
千大院自博甲第工５５８号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
オフィス照明の省エネルギー化に関する研究 
 ブラインド制御による昼光の効果的な活用を目指したシステム改善と
利用計画の検討 
（主査）教 授  中山茂樹 
（副査）教 授  栗生 明    教 授  安藤正雄 
    教 授  川瀨貴晴 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
建物を創るにあたって、省エネルギーへの配慮は不可欠である。なかでもオフィス内照明設備は、事務
所建築において建物全体の消費エネルギー量に対する割合が高く、消費エネルギー削減の対象として効果
的である。本論文ではオフィス照明の省エネルギー化の手法、効果についての研究結果について論じてい
る。 
第 1 章では本論文の目的および構成についてまとめるとともに、オフィス照明の省エネルギーを「外側
要素」、「制御要素」、「居住心理要素」の３つに分割して考えることを述べている。 
第２章では日射遮蔽や昼光取入に関連する要素である「外側要素」について、汎用性の高い水平型ブラ
インドの自動角度制御の問題点を居住者アンケートにより明らかにし、２つの具体的手法による解決法を
明らかにしているしている。 
第３章では実際に削減をおこなう「制御要素」として自動調光設備について、建物の運用データをもと
に解析をおこない、その備わっている各削減要素の効果を算定している。また、各削減要素の算定手法に
ついての比較をおこなっている。 
第４章では設定照度の低下がオフィス照明の省エネルギーを実現するうえで効果的であることを述べ、
「居住心理要素」の面から居住者に受け入れられやすい低照度環境実現の可能性を論じている。 
第５章では、本論文の総括と各章で得られた知見の取り纏めをおこなっている。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、オフィスにおける照明エネルギー削減を目的とし、ブラインドの制御による昼光利用を中心
に、自動調光システムの削減効果の検証、明るさ感満足度との関係および直射日光遮蔽要否判断を通じて
論じたものである。 
 第 1 章では本論文の目的および構成についてまとめるとともに、オフィス照明の省エネルギーを「外側
要素」、「制御要素」、「居住心理要素」の３つに分割して述べている。 
第２章では「外側要素」について、汎用性の高い水平型ブラインドの自動角度制御の問題点を居住者ア
ンケートにより、２つの具体的手法による解決法を示した。 
第３章では「制御要素」について、建物の運用データをもとに解析をおこない、その備わっている各削
減要素の効果を算定した。 
第４章では「居住心理要素」の面から居住者に受け入れられやすい低照度環境実現の可能性を述べてい
る。 
第５章では、本論文の総括と各章で得られた知見の取り纏めをおこなっている。 
 本論分は建築分野では今まであまり研究対象とされてこなかった電気設備の省エネルギー化の問題を、
建築との関連の中で論じたものであるが、2009年11月24日に開催された予備審査での指摘等を取り込み、
修正・加筆が行われた結果、検討不十分な点なども解消された。 
本論文は学位論文に値すると判断する。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
黄 聖洙 
博 士（農 学） 
千大院自博甲第農１４０号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
植物転写調節因子の機能解析に関する研究 
 
（主査）教 授  渡邉幸雄 
（副査）教 授  佐藤隆英    教 授  木庭卓人 
    教 授  江頭祐嘉合 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 転写調節因子は目的の遺伝子のプロモーター領域に作用し、遺伝子発現を調節する。植物のように絶え
ず環境の変化を感知し生育しているものは、多数の遺伝子の発現を巧妙に制御して適応している。これら
の過程における発現調節の分子機構についてはまだ充分に解明されていない。 
 本研究では、傷害ストレスの初期段階で発現が誘導される WRKY 転写調節因子と、エチレンに応答に関与
する EIL 転写調節因子の転写調節機構について解析した。 
 酵母ワンハイブリッド法により、ホウレンソウからクローニングされた SoWRKY1 遺伝子は、傷害処理お
よびサリチル酸処理で一過的に誘導されたことから、SoWRKY1 はサリチル酸シグナルの下流で機能すると
考えられる。ランダム結合選択法により、SoWRKY1 は TTGAC/T（W ボックス）配列に特異的に結合すること
が明らかになった。さらに、SoWRKY1 は酵母で転写活性を示した。シロイヌナズナにおいて SoWRKY1 を過
剰発現させたところ、Wボックス配列をプロモーターにもつ酸性 PR 遺伝子（PR1, PR2）の発現を誘導した。
これのことから、SoWRKY1 は W ボックスを持つ遺伝子群の活性調節に関与することが示唆された。 
 一方、メロンよりクローニングされた CmEIL1 および CmEIL2 は、ルシフェラーゼを用いた ACC oxidase 
(CmACO1)のプロモーター解析および発現解析から、CmACO1 遺伝子の発現誘導や成熟関連遺伝子の発現に深
く関与していることが明らかになった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 植物は絶えず環境の変化を感知し、多数の遺伝子の発現を巧妙に制御して適応している。転写調節因子
は目的の遺伝子のプロモーター領域に作用し、遺伝子発現を調節するが、転写調節因子の数が多いため、
個々の転写調節因子について、調節の分子機構や支配する遺伝子の種類についてはまだ充分に解明されて
いない。本論文では、傷害ストレスの初期段階で発現が誘導される WRKY 転写調節因子と、傷害や果実の成
熟に伴って生成されるエチレン合成に関与する EIN3 様（EIL）転写調節因子の転写調節機構について解析
している。 
 ホウレンソウからクローニングした SoWRKY1 遺伝子は、傷害処理およびサリチル酸処理で一過的に誘導
されたことから、SoWRKY1 はサリチル酸シグナルの下流で機能すると考えられる。ランダム結合選択法に
より、SoWRKY1 は TTGAC/T（W ボックス）配列に特異的に結合することが明らかになった。さらに、SoWRKY1
は酵母実験で転写活性を示した。シロイヌナズナにおいて SoWRKY1 を過剰発現させたところ、W ボックス
配列をプロモーターにもつ酸性 PR 遺伝子（PR1, PR2）の発現を誘導した。これのことから、SoWRKY1 は W
ボックスを持つ遺伝子群の活性調節に関与することが示唆された。 
 一方、メロンよりクローニングした CmEIL1 および CmEIL2 は、ルシフェラーゼを用いた ACC oxidase 
(CmACO1)のプロモーター解析および酵母を用いた機能解析から、果実の成熟過程における CmACO1 遺伝子の
発現に関与しているという結果が得られた。これらの結果は植物における転写調節因子の機能を解明する
上で有用な新たな知見を与えている。 
 論文の内容および公開発表会の結果をふまえ、審査委員会は本申請者が博士（農学）として値すると判
定した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
 
論 文 審 査 委 員 
三科 興平 
博 士（農 学） 
千大院自博甲第農１４１号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Histological observation and QTL analysis on the crossability of 
common wheat with rye（パンコムギのライムギとの交雑親和性に関する
組織学的観察とＱＴＬ解析） 
（主査）教 授  三位正洋 
（副査）教 授  木庭卓人    教 授  佐藤隆英 
    准教授  佐々英徳 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
パンコムギのライムギや野生オオムギといった近縁種との交雑親和性は第 5 同祖群染色体に座乗するＫｒ
遺伝子群によって制御されていることが明らかとなっている。本研究は，共焦点レーザー顕微鏡を用いて
花粉管伸長の様子を観察すると共に，Ｋｒ遺伝子の単離を目的としてＱＴＬ解析を行ったものである。 
 交雑親和性の高いパンコムギ品種 Chinese Spring(CS と略）では，受粉 1 時間後にはライムギ花粉管は
胚珠の近傍まで伸長しているのに対し，Hope, Mara およびＣｈｅｙｅｎｎｅといった交雑親和性の低い
品種では花粉管伸長が抑制され，ほとんどの花粉管が子房上部に達していなかった。この結果より，Ｋｒ
遺伝子に起因する生殖的隔離が異種花粉管の伸長抑制によることが明らかとなった。 
 一方，Ｋｒ遺伝子を単離するために，交雑親和性の異なるＣＳとＭａｒａの５Ｂ染色体置換系統に由来
する組換え近交系（CS/Mara 5B RILs)２０系統，CS/Cheyenne 5B RILs 130 系統でＳＳＲマーカーを用い
てマッピングを行った。いずれの集団においても５Ｂ染色体単腕上に強いＱＴＬが検出された。この結果
より，これまで，強い効果を持ち５Ｂ染色体長腕側に座乗していると考えられているＫｒ１遺伝子よりも，
単腕側のＳｋｒ遺伝子のほうがライムギとの交雑においては，より強い生殖隔離に機能を持つことが明ら
かとなった。また，花粉管観察の結果と総合すると，パンコムギ品種間でライムギ花粉管伸長の能力に差
があることから，コムギ品種においてＳｋｒ遺伝子，Ｋｒ１遺伝子の対立遺伝子変異が存在することが示
唆される。  
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 パンコムギの品種改良のためには遠縁の種との交雑を通した遺伝的変異の拡大が重要な課題であるが，
パンコムギでは交雑親和性が遺伝的に制御されていることが明らかとなっている。本研究は，共焦点レー
ザー顕微鏡によるパンコムギの雌蕊における異種植物の花粉管伸長の観察によって交雑親和性遺伝子の機
能を明らかにすると共に，遺伝子のクローニングを目的としてｃDNA-AFLP 解析およびＱＴＬ解析を行った
ものである。 
 交雑親和性の高いパンコムギ品種では，受粉 1 時間後にはライムギ花粉管は胚珠の近傍まで伸長してい
るのに対し，交雑親和性の低い品種では花粉管伸長が抑制され，ほとんどの花粉管が子房上部に達してい
なかった。この結果より，交雑の抑制が異種花粉管の伸長抑制によることが明らかとなった。 
 一方，ｃDNA－AFLP の結果，１４の候補 DNA 断片のクローニングに成功した。また，交雑親和性の異な
る品種間の５Ｂ染色体置換系統に由来する組換え近交系を用いて分子マーカーによるマッピングを行った
ところ，５Ｂ染色体単腕上に強いＱＴＬが検出された。これらのことから，従来５Ｂ染色体長腕に座乗し
ていると考えられていたＫｒ１遺伝子よりも，単腕上のＳｋｒ遺伝子のほうがライムギとの交雑において
は，より強い生殖隔離の機能を持つことが明らかとなった。 
 以上の結果は，コムギにおける異種植物との交雑親和性の遺伝学的メカニズムを解明する上で貴重な知
見をもたらしたものといえる。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
坂田 智子 
博 士（農 学） 
千大院自博甲第農１４２号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第１項該当 
Relationship between initial water absorption and germination rate 
for some vegetable seeds（野菜種子の発芽と初期水分吸収の関連性） 
（主査）教 授  後藤英司 
（副査）教 授  田川彰男    教 授  田代 亨 
    准教授  松岡延浩 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
種子の初期水分吸収特性および体積変化と発芽との関係を、種子品質が異なるネギ 1 品種及びキャベツ
種子 3 品種で調査した。人為的老化処理やプライミング処理により品質が異なる種子を作出した。人為的
老化処理では発芽遅延や低下が、プライミング処理では広い温度帯で発芽促進効果がみられ、特に発芽不
適温度域では発芽率と水分吸収速度との間に相関性がみられた。ネギおよびキャベツ 2 品種は拡散方程式
の無限平板モデルで、キャベツ 1 品種は指数モデルで初期水分吸収を表すことができ、測定値と計算値は
よく一致した。同作物種子内でのモデルの相違は、遺伝や採種環境による種皮構造の違いが関与している
ものと思われた。ネギ、キャベツ共に老化は水分吸収速度を低下させ、それに伴いネギでは体積変化も低
下、一方キャベツでは体積変化は見られなかった。老化が水分吸収に伴う体積変化に及ぼす影響は作物ご
とに異なる可能性が示唆された。プライミング処理はキャベツ種子の低含水率域における体積増加を引き
起こした。このことはプライミング処理が種子の構造変化を引き起こし、その結果体積変化や水分吸収速
度向上が得られたものと考えられた。同様の効果はキャベツ人為老化種子に対するプライミング処理でも
見られ、同時に発芽率改善、向上効果も得られた。アウレニウスの式で得られる見かけの活性化エネルギ
ーは、ネギ種子では老化で、キャベツ種子ではプライミングによりこの数値の低下がみられ、作物ごとに
傾向は異なるが、この数値は種子品質の差異を表す可能性が示された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は、種子の初期水分吸収特性および体積変化と発芽との関係を、種子品質が異なるネギ 1 品種及
びキャベツ種子 3 品種を用いて調査したものである。品質が異なる種子は人為的老化処理やプライミング
処理により作出した。その結果、人為的老化処理では発芽遅延や低下が、プライミング処理では広い温度
帯で発芽促進効果がみられ、特に発芽不適温度域では発芽率と水分吸収速度との間に相関性がみられた。
これらの種子の初期水分吸収過程は、ネギおよびキャベツ 2 品種は拡散方程式の無限平板モデルで、キャ
ベツ 1品種は指数モデルで表すことができた。また、ネギ、キャベツ共に老化は水分吸収速度を低下させ、
それに伴いネギでは体積変化も低下したが、キャベツでは体積変化が見られなかった。プライミング処理
はキャベツ種子の低含水率域における体積増加を引き起こした。このことはプライミング処理が種子の構
造変化を引き起こし、その結果体積変化や水分吸収速度向上が得られたものと考えられた。同様の効果は
キャベツの人為老化種子に対するプライミング処理でも見られ、同時に発芽率改善、向上効果も得られた。
ネギでは老化種子、キャベツではプライミング種子で見かけの活性化エネルギーにおける数値の低下がみ
られ、この数値は種子品質の差異を表す可能性が示された。このように、本論文は、初期吸水速度、体積
変化から発芽状況を推察することができる可能性を示しており有用である。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 農学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
高 野 晴 子 
博 士（理 学） 
千大院理博乙第理７号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Elucidation of the functions of M-Ras in osteoblast differentiation 
（骨芽細胞分化における M-Ras の機能の解明） 
（主査）教 授  田 村 隆 明 
（副査）教 授  遠 藤   剛   教 授  木 村 澄 子 
（外部審査委員）融合科学研究科教授  松 浦   彰 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
 Ras ファミリー低分子量 G タンパク質は細胞の増殖、分化、成長、死など様々な細胞機能を制御する。
当研究室で発見されたM-Ras は、成体マウスの脳に高く発現しており，神経細胞突起の誘導を引き起こす。
本研究では，これまで明らかにされていなかった骨芽細胞分化における M-Ras の機能を解析した。マウス
胎生期の成長板において M-Ras は骨芽細胞と肥大軟骨細胞に高く発現していた。またマウス C3H10T1/2 間
葉系細胞や MC3T3-E1 前骨芽細胞の骨芽細胞分化の過程や、C2C12 筋芽細胞に骨形成因子の BMP-2 を作用
させ骨芽細胞分化を誘導すると M-Ras の発現量が増加した。このことから M-Ras が骨芽細胞分化におい
て機能することが予想された。そこで，C2 細胞に M-Ras の恒常的活性変異体を発現させると，骨芽細胞
分化マーカーの発現上昇やカルシウムの沈着を伴った骨芽細胞分化が誘導された。また，骨細胞や脂肪細
胞に分化する 10T1/2 細胞に M-Ras を恒常的に発現させると，骨芽細胞分化が顕著に促進されたが，脂肪
細胞への分化は抑制された。したがって M-Ras は骨芽細胞分化を特異的に促進することが示された。一方，
MC細胞においてRNA干渉法によりM-Ras の発現を阻害すると，ALPの活性とカルシウムの沈着が抑えられ，
骨芽細胞の運命決定因子である Osterix の発現が減少した。このことから， M-Ras が骨芽細胞分化の過程
で必須の役割を果たすことが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 低分子量 G 蛋白質 M-Ras はマウスの中枢神経系に高く発現しており，また NGF による PC12 細胞の神
経細胞分化において不可欠な役割を担っている。しかしその他の細胞機能についてはほとんど不明である。
本研究では，骨芽細胞分化における M-Ras の役割を明らかにした．M-Ras は骨に存在する骨芽細胞に高い
レベルで発現しており，10T1/2 間葉系細胞や MC3T3-E1 前骨芽細胞の骨芽細胞分化の過程で発現が誘導さ
れた。さらに BMP-2 処理により C2C12 筋芽細胞は骨芽細胞に分化転換し，この過程においても M-Ras の
発現誘導と活性化がみられた。次に，10T1/2 細胞と C2C12 細胞に恒常的活性変異体 M-Ras を導入して安
定発現細胞株を樹立した。これらの細胞株ではいずれも顕著に骨芽細胞分化が促進され，また骨芽細胞へ
の分化転換が誘導された。一方，MC3T3-E1 細胞の M-Ras ノックダウン細胞株では骨芽細胞が抑制された。
これらのことから M-Ras は骨芽細胞分化の誘導に必須の役割を担っていることが明らかになった。また 
p38 MAPK と JNK 阻害剤を作用させた場合には，M-Ras による骨芽細胞分化の誘導は阻害された。さらに 
M-Ras 安定発現細胞株では，p38 MAPK と JNK の活性が上昇していた。したがって M-Ras による骨芽細胞
分化の誘導は，p38 MAPK と JNK を介してもたらされることが明らかになった。 
 本論文は，M-Ras の新たな細胞機能を明らかにし，さらにそのシグナル伝達機能を解明した，独創性の
ある重要な研究成果を含む論文である。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 理学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
松戸 正士 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工４号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
高強度材料を用いた鉄筋コンクリート柱の火災後における耐力に関する
実験的研究 
（主査）教 授  和泉信之 
（副査）教 授  野口 博    教 授  中山茂樹 
    准教授  平島岳夫 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
  鉄筋コンクリート構造は「耐火構造」として定められているため，火災時に部分的な損傷は生じるにし
ても，損傷部分の範囲を診断し，補修を施して再使用しているのが一般的である。その診断は目視あるい
は材料レベルでの調査のみで済ませているのが現状である。今後は，火災後構造耐力を積極的に取り入れ
た火害診断へと移行していかなくてはならない。また，普通強度コンクリートは，加熱冷却後に 1 年程度
経過すると圧縮強度が回復するとされているのに対して，高強度コンクリートでは回復が見込めないこと
が指摘されている。 
 本研究では，圧縮強度が 100MPa を超える高強度コンクリートを用いた鉄筋コンクリート柱の火災後構造
耐力の簡易算定方法の提案を試みたものである。 
 まず，高強度コンクリートの供試体を用いて，加熱冷却後の素材試験を行った。その結果、加熱冷却後
の圧縮強度は，加熱温度が 300℃以上になると急激に低下する。また，その後の養生期間の経過に伴う回
復はほとんど期待できず，既往の普通強度コンクリートによる知見とは異なることを示した。 
 次に，上記と同じ材料を用いた鉄筋コンクリート柱の加熱冷却後の曲げせん断実験を行った。その結果，
火災後構造耐力は平均受熱温度が高くなるにつれて低下し、その低下割合は，素材試験結果から得られた
圧縮強度残存比と対応することを示した。 
 それらの結果を用いた火災後構造耐力の算定結果は，実験値と概ね対応した。 
 以上から、本研究で提案した火災後構造耐力の簡易算定方法は，鉄筋コンクリート柱の火害診断・補修
に適用できる可能性を示した。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 鉄筋コンクリート構造は耐火構造に指定されているが，材料の高強度化が進む今日，耐火性も問題にな
りつつある。火害後の診断・補修においても，目視や材料レベルでの検討に基づく従来型の調査診断だけ
ではなく，火災後の耐力評価等を行い，補修・補強後の構造性能を適切に評価する方向へと移行していく
必要が高まっている。しかし，そのための資料は極めて少ない。 
 本研究は，圧縮強度が 100MPa を超える高強度コンクリートを用いた鉄筋コンクリート柱(RC 柱)の火災
後における耐力に関するデータを蓄積し，その簡易算定方法の提案したものである。まず，コンクリート
の加熱冷却後の圧縮強度および引き抜き型付着強度試験を行い、高温強度低下が顕著となり火害後の補修
が必要となる温度を，100MPa 級高強度コンクリートでは 200℃以上と提案した。また，養生期間の経過に
伴う強度の回復がないことを示した。次に，同じ材料を用いた RC 柱の加熱冷却後の曲げせん断実験を行い，
せん断破壊型 RC 柱の火災後構造性能と受熱温度の関係を示した。さらに，コンクリート断面内部の平均受
熱温度・鉄筋温度における素材試験強度を常温耐力評価式に適用した計算結果が RC 柱実験の加熱冷却後耐
力の結果とほぼ一致することを示し，RC 柱の火災後における耐力の簡易算定方法を提案した。 
 既往研究との違いの明確化，提案した算定式の適用範囲の検討などが予備審査会では指摘されたが，本
論文で修正された。さらに，1 月 15 日の審査会，1 月 25 日の本審査会（公開発表会：学外聴講者 14 名）
を経て，本論文が，鉄筋コンクリート構造の火害診断・補修に関して，有用かつ新しい知見を与えたもの
と判断した。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
吉澤 陽介 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工５号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
色空間における慣用色名認識の定量化の試み 
 ～JIS Z 8102「物体色の色名」における慣用色名について～ 
（主査）教 授  勝浦哲夫 
（副査）教 授  柘植喜治    教 授  久保光徳 
    教 授  日比野治雄 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究は、一般的に用いられている慣用色名に注目し，JIS Z 8102「物体色の色名」に採録されている
慣用色名を実例として取り上げ、それらの慣用色がどのように認識されているかについて定量的に検討を
加えることを試みた。具体的には、色名マッチングタスクを実施するとともに調査紙によるアンケート調
査を行い、以下のような結果を得た：(1) JIS Z 8102 に採録されている慣用色名 267 色（金色と銀色は除
く）に対して「色名マッチングタスク」を行うことよって、CIE L*a*b* 色空間上での分布を把握するとと
もに、JIS における各慣用色の代表値からの色差を算出した。また、慣用色名中に基本色が含有されてい
るか否かによって色選択の傾向が異なると仮定して、独立性の検定を考慮した上で 4 つのグループに分け
た；(2) 「色名の知名度」「色名からのイメージ可能度」を調査紙によるアンケートにより取得して、色
名マッチングにより取得した「色差」の 3 指標の相互関係を明らかにした。また 3 指標による主成分分析
により、全 267 色の「認識度」および「錯誤度」を算出した。さらに基本色の含有における「認識度」お
よび「錯誤度」の傾向に関しても考察した；(3) 「基本色が含まれる色名」が、その基本色と弁別されて
いるかを確認する上で「弁別率」「基本色グループ率」そして「慣用色傾向率」を算出した。さらに「弁
別率」「慣用色傾向率」「認識度」「錯誤度」の 4 指標による主成分分析によって、有効とされる慣用色
名を明らかにした。 
 以上のように、本研究は慣用色に対する認識を色空間において定量的に評価する試みを行い、デザイン
研究としてユニークで有益な結果を得た。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究は、一般的に用いられている慣用色名に注目し，JIS Z 8102「物体色の色名」に採録されている
慣用色名を実例として取り上げ、それらの慣用色がどのように認識されているかについて定量的に検討を
加えることを試みた。具体的には、色名マッチングタスクを実施するとともに調査紙によるアンケート調
査を行い、以下のような結果を得た：(1) JIS Z 8102 に採録されている慣用色名 267 色（金色と銀色は除
く）に対して「色名マッチングタスク」を行うことよって、CIE L*a*b* 色空間上での分布を把握するとと
もに、JIS における各慣用色の代表値からの色差を算出した。また、慣用色名中に基本色が含有されてい
るか否かによって色選択の傾向が異なると仮定して、独立性の検定を考慮した上で 4 つのグループに分け
た；(2) 「色名の知名度」「色名からのイメージ可能度」を調査紙によるアンケートにより取得して、色名
マッチングにより取得した「色差」の 3 指標の相互関係を明らかにした。また 3 指標による主成分分析に
より、全 267 色の「認識度」および「錯誤度」を算出した。さらに基本色の含有における「認識度」およ
び「錯誤度」の傾向に関しても考察した；(3) 「基本色が含まれる色名」が、その基本色と弁別されてい
るかを確認する上で「弁別率」「基本色グループ率」そして「慣用色傾向率」を算出した。さらに「弁別率」
「慣用色傾向率」「認識度」「錯誤度」の 4 指標による主成分分析によって、有効とされる慣用色名を明ら
かにした。 
 以上のような点から、本研究は慣用色に対する認識を色空間において定量的に評価する試みを行い、デ
ザイン研究としてユニークで有益な結果を得たものと判断することができる。 
 １月２５日に本審査会（公聴会）を開催し、論文発表と論文内容に関する質疑応答を行った結果、本論
文は慣用色の認識に関する問題についてデザイン心理学的視点から検討を加えるという意欲的な研究であ
り、工学的に高い価値を有しているものと認められた。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
小林 茂己 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工６号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
二線式熱電対を用いた温度計測技術の開発と自着火現象解析への応用 
 
（主査）教 授  西川進榮 
（副査）教 授  森吉泰生    教 授  前野一夫 
    教 授  羽石秀昭    客員教授 山田敏生 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 内燃機関の熱効率と排出ガス性能を高い次元で調和させる取り組みの中で，火花点火方式で発生する自
着火に起因するノッキング現象は未だ十分に解明されておらず熱効率改善の妨げとなっている．燃焼室内
の自着火現象をその発生ポイント近傍の温度情報とともに観測した事例は少なく，実現すれば現象解明の
有力な手がかりとなる． 
 そこで本論文では，燃焼室内の瞬間的温度変化を時間遅れなく局所計測する二線式熱電対による温度計
の開発を行った．試作した温度計の精度検証を通じて，二線式構造に起因する基礎式への補正項追加，並
びに単一回の非定常温度計測に適した時定数算出法の選定を行った結果，燃焼室内の未燃混合気の温度変
化を局所的に捉えることが可能となった．ついで，点火時期の燃焼室形状と同様に扁平なパンケーキ状燃
焼容器を用い，火炎伝播の進行に伴い未燃混合気の末端(エンドガス)に発生する自着火及びノックを再現
した．この試験容器に本研究で開発した二線式熱電対による温度計に加え特殊光学系を用いた高速カメラ
を併用し，自着火付近においてエンドガスが自着火およびノックに至るまでの温度経過と自着火の可視光
を同時観測した．この結果，自着火の発生が必ずしも圧力振動を伴うノックを誘発する訳ではなくノック
発生条件においてもノックの発生は確率的であり，ノックを誘導する自着火は相対的に早期に発生してい
ることを見いだした．つまり，早期に温度上昇するポイント(ホットスポット)が多く現れ，かつ未燃燃料
割合が高い場合にノックが誘発されることが分かった．この結果はノック防止のための有用な情報であり，
工学的価値も高い． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 内燃機関の熱効率と排出ガス性能を高い次元で調和させる取り組みの中で，火花点火方式で発生する自
着火に起因するノッキング現象は未だ十分に解明されておらず熱効率改善の妨げとなっている．燃焼室内
の自着火現象をその発生ポイント近傍の温度情報とともに観測した事例は少なく，実現すれば現象解明の
有力な手がかりとなる． 
 そこで本論文では，燃焼室内の瞬間的温度変化を時間遅れなく局所計測する二線式熱電対による温度計
の開発を行った．試作した温度計の精度検証を通じて，二線式構造に起因する基礎式への補正項追加，並
びに単一回の非定常温度計測に適した時定数算出法の選定を行った結果，燃焼室内の未燃混合気の温度変
化を局所的に捉えることが可能となった．ついで，点火時期の燃焼室形状と同様に扁平なパンケーキ状燃
焼容器を用い，火炎伝播の進行に伴い未燃混合気の末端(エンドガス)に発生する自着火及びノッキングを
再現した．この試験容器に本研究で開発した二線式熱電対による温度計に加え特殊光学系を用いた高速カ
メラを併用し，自着火付近においてエンドガスが自着火およびノッキングに至るまでの温度経過と自着火
の可視光を同時観測した．この結果，自着火の発生が必ずしも圧力振動を伴うノッキングを誘発する訳で
はなくノッキング発生条件においてもノッキングの発生は確率的であり，ノッキングを誘導する自着火は
相対的に早期に発生していることを見いだした．つまり，早期に温度上昇するポイント(ホットスポット)
が多く現れ，かつ未燃燃料割合が高い場合にノッキングが誘発されることが分かった．この結果はノッキ
ング防止のための有用な情報であり，工学的価値も高い． 
  平成 22 年 1 月 21 日，本審査会を開催し，提出された論文の内容の説明を受けた後，質疑および討論
を行った．その結果，審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した． 
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Xianming Qing  
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（副査）教 授  伊藤公一    教 授  八代健一郎 
    准教授  高橋応明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
This dssserattion addresses the analysis and design of broadband antennas mainly for two wireless 
personal area networks (WPANs) technologies: ultra-wideband (UWB) and radio frequency 
identification (RFID). In Chapter 2, a dual elliptically tapered antipodal slot antenna is studied 
and the antenna transfer functions are presented for characterizing the UWB antennas. Chapter 3 
presents a compact monopole-like slot UWB antenna and the band-notched designs for portable/wearable 
UWB applications. The proposed band-notch techniques enable the monopole-like slot antenna 
featuring controllable band-notched characteristics. In Chapter 4, a broadband segmented loop 
antenna is presented for ultra high frequency (UHF) near-field RFID applications. The presented 
antenna is able to produce uniform magnetic field distribution even though the loop having a 
perimeter of more than two operating wavelengths. Chapter 5 investigates a single-feed broadband 
circularly polarized stacked patch antenna. The antenna exhibits superior performance in terms of 
impedance matching, gain, axial ratio, and beamwidth over the entire RFID 
bands, which makes it desired for UHF far-field RFID applications worldwide. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
ワイヤレスパーソナルエリアネットワークは，人々の周りにある情報機器等を結ぶ無線通信であり，
Bluetooth，UWB(Ultra Wide Band)，RFID など様々な規格のものが考えられている．本論文では，これら
ワイヤレスパーソナルエリアネットワークに必要となる広帯域アンテナ，特に UWB 通信用アンテナと RFID
アンテナの広帯域化について記されている。 
 UWB アンテナとしては，Dual elliptically antipodal tapered slot antenna（二重楕円対テーパスロ
ットアンテナ）を提案し，2.3-24.2GHz と非常に広い周波数でインピーダンス整合を可能とするアンテナ
を実現している。また，モノポール状スロットアンテナを提案することにより，UWB 帯域をカバーしなが
ら 26×29×1.5mm とコンパクトなアンテナを実現している。 
 RFID 用アンテナとしては，セグメントループアンテナを提案し，820-1050MHz と世界中の認可周波数を
カバーする広帯域な RFID 用アンテナを実現している。また，遠距離用に，積層型円偏波パッチアンテナを
提案している。 
 1 月 19 日，本審査委員会を開催し，提出された論文内容の説明を受けた後，質議および討論を行った。
その結果，審査委員会は，本論文がワイヤレスパーソナルエリアネットワークに必要となる UWB 通信用ア
ンテナおよび RFID 用広帯域アンテナを提案，実現しており，有効性が高いものであり，博士（ 工学 ）の
学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
冨田 宏貴 
博 士（工 学） 
千大院工博乙第工８号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
静圧空気軸受の回転誤差に関する研究 
 
（主査）教 授  渡部武弘 
（副査）教 授  加藤秀雄    教 授  中本 剛 
    准教授  樋口静一    准教授  早乙女英夫 
（外部審査委員）ものつくり大学教授 高橋正明 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本論文は，真円度測定機等に用いられる静圧空気軸受の性能高度化を目的とし，主として軸部品の形状
誤差が回転運動精度に及ぼす影響を実験的解析的に検討したものである．具体的には，幾何学的形状誤差
として円周方向に幾つかの微小な段差を設けた回転軸を製作し，それを自成絞り形式静圧空気軸受に組み
込み，低速回転域におけるラジアル方向の回転誤差と軸･軸受隙間内のラジアル方向および軸方向圧力分布
との関係を実験的に検討している．また，有限要素法による圧力分布解析から近似的に回転誤差を推定し，
実験結果と比較している．さらに，軸受の円周方向の絞り個数を増やした場合の回転誤差を解析により検
討している．その結果，軸の形状誤差と回転誤差の因果関係が実験と解析の両面で明らかにされ，絞り個
数の選択や軸の製造方法に関する指針が提案されている．意識的に幾何学的形状誤差を設けた回転軸を用
いる実験的研究は極めて独創的であり，得られた成果は静圧空気軸受の回転運動精度向上および設計・加
工指針策定の点で有用な知見である． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は，真円度測定機等に用いられる静圧空気軸受の性能高度化を目的とし，主として軸部品の形状
誤差が回転運動精度に及ぼす影響を実験的解析的に検討したものである．具体的には，幾何学的形状誤差
として円周方向に幾つかの微小な段差を設けた回転軸を製作し，それを自成絞り形式静圧空気軸受に組み
込み，低速回転域におけるラジアル方向の回転誤差と軸･軸受隙間内のラジアル方向および軸方向圧力分布
との関係を実験的に検討している．また，有限要素法による圧力分布解析から近似的に回転誤差を推定し，
実験結果と比較している．さらに，軸受の円周方向の絞り個数を増やした場合の回転誤差を解析により検
討している．その結果，軸の形状誤差と回転誤差の因果関係が実験と解析の両面で明らかにされ，絞り個
数の選択や軸の製造方法に関する指針が提案されている．意識的に幾何学的形状誤差を設けた回転軸を用
いる実験的研究は極めて独創的であり，得られた成果は静圧空気軸受の回転運動精度向上および設計・加
工指針策定の点で有用な知見である． 
 以上述べたように，審査委員会は本論文が博士（工学）の学位に値するものと判断した． 
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山田 徹 
博 士（工 学） 
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モバイル機器用システム・イン・パッケージの高性能化に関する研究 
 
（主査）教 授  橋本研也 
（副査）教 授  山口正恆    教 授  八代健一郎 
    教 授  伊藤公一 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 電子機器の小型化高機能化に伴って，開発が盛んに進められているシステムインパッケージ（SIP）の高
性能化を目的に，SIP 基板の高精度モデリング手法の研究を行った．まず，高周波 SIP の一つである SAW
フィルタ基板上の伝送線路モデリングを行った．高精度化に優れる De-embed 手法を SAW 基板に適用し，基
板上伝送線路の等価回路定数を導出した．また，SAW フィルタの損失に大きく影響する線路の抵抗成分に
対し，周波数の指数関数に比例する近似式を採用して高精度特性を得た． 
 次に，SIP 基板の内層に形成されるパターン素子のモデル化手法を開発した．内層スパイラルインダク
タを例に TRL 校正法を拡張した De-embed 手法を適用し，異なる層に入出力が引き出される構造について正
確な電気特性抽出を可能とした．さらに，スパイラルインダクタの等価回路定数をインダクタの構造パラ
メータである線路長とグランド間距離の関数として導出し，構造の変更による特性変化を正確に見積もる
手法を開発した． 
 最後に，これら高精度モデルを実際のデバイス設計に適用し，W-CDMA 用 SAW 共用器及び LTCC パッケー
ジ内蔵 GSM 用送信 LPF を試作し，いずれも設計値と実測値の良好な一致を示した．以上より高精度モデル
を用いた設計が SIP の特性予測に効果を発揮し，設計完成度の向上，開発効率の向上に有効であることを
示した． 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は，電子機器の小型化高機能化に対応するために，その開発が急務であるシステムインパッケージ
（SIP）の高性能化を目的とした SIP 基板の高精度モデリング手法の研究に関するものである． 
 先ず，高周波 SIP の一つである弾性表面波（SAW）フィルタ基板上の伝送線路をモデリング化するために，
高い精度が得られる De-embed 手法を適用し，基板上伝送線路の等価回路定数を導出している．特に，SAW
フィルタの損失に大きく影響する線路の抵抗成分に対し，周波数の指数関数に比例する近似式を仮定して，
高い精度で抵抗成分がモデリング化されることを示している．次に，SIP 基板の内層に形成されるパター
ン素子のモデル化手法の開発を試みている．内層スパイラルインダクタを例に TRL 校正法を拡張した
De-embed 手法を適用し，異なる層に入出力が引き出される構造について正確な電気特性の抽出を可能とし
ている．さらに，スパイラルインダクタの等価回路定数を，その構造パラメータである線路長とグランド
間距離の関数として導出し，その特性の構造依存性を正確に見積もる手法を開発している．最後に，これ
ら高精度モデルを実際のデバイス設計に適用し，W-CDMA 用 SAW 共用器および LTCC パッケージ内蔵 GSM 用
送信 LPF を試作し，設計値とよく一致した実測値が得られることを示している．以上のように，提案する
高精度モデルを適用した設計は SIP の特性を効果的に予測することができ，設計完成度や開発効率の向上
に有効であることを結論している． 
 以上の内容は工学的価値を充分に有するものであり，審査委員会は全員一致で，本論文が博士(工学)の
学位に値するものと判断した． 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
 1960年代後半から大気環境の改善や防潮を目的に主に常緑広葉樹の高木の幼苗を一斉に植栽して造成さ
れた東京湾の埋立地植栽林は、古いもので造成後 40 年が経過した。このような樹林は幹が密生して生育し
その樹冠は一般に隙き間なくうっぺいしている。この種の樹林では自然林の種類を多く植栽して樹林を造
成したにもかかわらず周辺の自然林の出現が少ないことが問題とされており、これについて考えるため、
東京湾の千葉県域の海岸埋立地の植栽林 11 箇所 20 調査区とその周辺の自然林 20 箇所 36 調査区の植生に
ついて調査した。調査した植栽林は、大きく、高木層にクスノキが優占し高木層合計被度が 70％未満の樹
林と、タブノキまたはマテバシイが優占し高木層合計被度が 70％以上の樹林とに分けられた。 高木層種
類合計被度と自然林生育種の出現種数との間の直線回帰では決定係数 R2=0.513 のやや強い相関がみられ
た。一方、 出現した自然林の種類では、調査区全体にわたって出現した種群と、いくつかの調査区に偏在
して出現した種群とが区分された。前者にはヘクソカズラ等林縁のつる植物や先駆種の落葉種が多く、後
者には自然林のヤブツバキクラスの標徴種であるヤツデ等常緑の木本種が多かった。偏在して出現した種
については、クスノキ優占林で多く、タブノキ優占林やマテバシイ優占林で少なかった。またこれらの偏
在種の出現種数は、今回の主要な相対光量の範囲である 0.3～1.9％の間では、常緑の植栽種が増加する
1.5％以上の範囲でも少ない調査区が多かった。そのような調査区では、高木層タブノキ・マテバシイの合
計被度が 40％あり、これによる抑制的影響が考えられた。一方、高木層クスノキが同 62％の場合は1～1.5％
の範囲でも偏在種の出現が多く、促進的影響が考えられた。  
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
  本論文は、自然林がわずかにしか残っていない都市部内湾域において、ここ２，３０年間に造成され
た埋立地の植栽林と、その周辺自然林の植生構成を比較し、植栽林における自然林生育種の出現実態とそ
の要因について広範な現地調査をもとに考察したものである。東京湾東部の千葉県域の植栽林と自然林に
各々20、36 箇所の調査区を設定し、そこでの詳細な植生調査と環境調査をもとに、植栽林における自然林
生育種の出現実態とその実態に関わる鳥散布、光・水分環境との関係について分析・考察された。調査対
象の植栽林ではタブノキ・クスノキ・マテバシイ・スダジイなどの常緑広葉樹がうっぺいした林冠を構成
していたが、そこに出現した自然林生育種は、高木層にクスノキが優占する植栽林で多く、タブノキ・マ
テバシイ優占林で少なかった。これらの要因としてはクスノキ優占林ではクスノキの果実を鳥が好むこと
と葉が薄く透過光量が多いことが考えられ、一方タブノキ・マテバシイ優占林では厚く密生した葉が透過
光量を制限し、また林床に厚く堆積した落葉による発芽抑制が考察された。そしてクスノキ優占林では既
往研究の鳥散布距離より 3 倍も離れた自然林からの種子供給が推察された。これらの新知見は湾岸域の埋
立地植栽林の自然性向上に資するものであり、今後の自然林再生のための植栽設計や自然性向上に向けた
既存林管理に大きく貢献しうる研究として、博士論文に値するものと判断された。 
 
 以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（学術）の学位に値するものと判断した。 
 氏 名 
学位（専攻分野） 
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論 文 審 査 委 員 
小 川  陽 一 
博 士（農 学） 
千大院園博乙第農６号 
平成２２年 ３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
都市生活の安全・安心のための公園緑地計画思想に関する研究 
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（副主査）教 授  田 代 順 孝    教 授 赤 坂  信 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
公園緑地計画思想論は造園学・緑地学の中でも最も基礎的な分野であるが、その重要性に比較してこの
分野の研究蓄積は乏しい。公園緑地の発祥の地であったイギリスにおける公園緑地の主たるルーツと公園
緑地計画思想の成立は、特に産業革命後の第二次囲い込みに対抗して進められたコモンズの“オープンス
ペース化”に求められる。公園緑地計画思想は、特に貧困層など都市居住者の生活の安全・安心を目的と
する社会改良家たちによって生み出され、展開された。イギリスにおける公園緑地計画思想の展開過程を
要約すれば、都市生活の安全・安心のための“オープンスペース化”政策が、コモンズから都市へ、さら
に国土へとその対象を拡大してきた進化の歴史であった。 
一方、わが国では、欧米から公園や緑地という概念を導入、制度化し、独自に公園緑地政策を展開して
きた。わが国の公園緑地政策は、イギリスと同様に都市生活の安全・安心の確保をそのほぼ終始一貫した
計画思想として展開され、公園緑地関連制度は一応の体系化を成し遂げた。特に昭和 47 年度以降は五箇年
計画が定められ、重点課題に基づき都市公園等の計画的整備が進められた。その主要項目は、「都市防災」、
「環境保全項目」、「健康増進・長寿項目」、「地域活性化」、「住民参加・体験学習（市民参画）」の５つに要
約される。 
しかし、わが国ではまちづくりの中心に公園緑地が置かれることはなく、日欧の緑地ストックの差は依
然として大きいままで、公園緑地行政は総じて苦難の歴史を歩んできた。その最も基本的な要因は緑地思
想の立ち遅れといえ、“共”的な領域の発展と“公”的部門の強化による時代にふさわしい公園緑地計画思
想の実現に向けた取組みが必要である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                          
                   
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 公園緑地計画思想論は造園学・緑地学の中でも最も基礎的な分野であるが、その重要性に比較してこ
の分野の研究蓄積は乏しい中で、本論文は公園緑地の発祥の地であったイギリスにおける公園緑地の主た
るルーツを解明し産業革命後の第二次囲い込みに対抗し、社会の自己防衛として進められたコモンズの“オ
ープンスペース化”に求められることを実証した。公園緑地計画思想は、特に貧困層など都市居住者の生
活の安全・安心を目的とする社会改良家たちによって生み出され、社会思想として成立したことを明らか
にし、それ以降のイギリスにおける公園緑地計画思想の展開過程について、都市生活の安全・安心のため
の“オープンスペース化”政策が、コモンズから都市へ、さらに国土へとその対象を拡大してきた進化の
歴史であったという、まったく新しい知見を明らかにした。さらにわが国の公園緑地政策は、イギリスと
同様に都市生活の安全・安心の確保をそのほぼ終始一貫した計画思想として展開され、公園緑地関連制度
は一応の体系化を成し遂げたことを,「都市防災」、「環境保全項目」、「健康増進・長寿項目」、「地域活性化」、
「住民参加・体験学習（市民参画）」の５つに要約される主要重点課題に基づき具体的に論証し,公園緑地
の計画的整備が進められてきたことを例証した。本論文ではイギリスのオープンスペース政策の展開に関
する論証で都市計画及び社会学、経済学の領域における知見を傍証しながら、新しい資料を発掘するなど、
これまでにない独自の方法で政策論的知見を得ることに成功している。よってこの成果は学術論文として
独創的であると同時にきわめて有用性の高い政策方法に関する論文としても高く評価され、審査委員会は
全員一致で博士論文としてふさわしい高水準の論文であることを認めた。 
 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（農学）の学位に値するものと判断した。  
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学 位 記 番 号 
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論 文 内 容 の 要 旨  
 
研究のあらまし 
 
サハリン島において隣接してきた、ニヴフ民族とアイヌ民族の口承文学の比較を行う。両民族の伝統的
世界観と深くかかわりがあると思われる異類婚譚を選び、その比較を試みる。ニヴフ民族の口承文学につ
いては、これまで専門的な研究がほとんどない。本研究は、アイヌ民族の口承文学での蓄積を応用して分
析を行った。それにより、両民族の世界観と物語構造がどのような関係を持っているのか、を明らかにし
たものである。 
本稿は、論文篇・資料篇からなる。論文篇は 3 部構成で、それぞれ第一部「ニヴフ民族とアイヌ民族の
世界観」、第二部「ニヴフとアイヌの異類婚譚」、第三部「結論」となっている。資料編はニヴフ口承文学・
サハリンアイヌ口承文学の梗概集である。 
 
第一部「ニヴフ民族とアイヌ民族の世界観」 
 
本論となる第二部「ニヴフとアイヌの異類婚譚」で行う比較研究の前提として必要な、両民族の伝統的
な世界観（宇宙観）、口承文学の概要を説明する。ニヴフ民族、アイヌ民族の伝統的な世界観を順にまとめ
た。特にニヴフの世界観については民族誌資料だけでなく、フィールドワークによる聞き取り調査結果に
もとづくものである。また、ジャンル分類について従来の研究に加えていくつかの点で新たな知見が得ら
れている。 
 
ニヴフ民族の伝統的世界観 
 
フィールドワークの結果から概説する。ニヴフの伝統的生活はほとんど失われているために、世界観は
高齢者の記憶から再構成したものである。だが、それは基本的には先行研究と大きな差異を示すものでは
ない。これにより、ニヴフの世界観が現在までほとんど変容しない、強固なものであることが確認できた。 
ニヴフ民族の伝統的世界観によれば、世界（宇宙）は、地上界、山界、水界（海の世界）、天界に分割さ
れており、それぞれに əzŋウズン「主」と呼ばれる超越的な存在がいる。さらに、各界には人間と同じよ
うな者たち、つまり「山の人々」「海の人々」「天の人々」がいる。山の人々は山のウズンの一族であり、
ときにクマあるいはトラと同一視される。海の人々は海のウズンの一族であり、海獣と同一視されること
がある。彼らは人間と一定の互酬的関係にある。それ以外の動物たちは、ウズンでも人間でもない第３の
存在である。 
 
 アイヌ民族の伝統的世界観 
 
主として先行研究の記述にもとづいた。聞き取り調査以外では、基本的には散文説話資料の分析から導
き出されたものである。それによれば、世界は（宇宙）は、人間の世界と kamuy カムイ「神」の世界に
分割されている（さらにカムイの世界は種類ごとにいくつかに分割されている）。動物は原則としてすべて
カムイとみなされ、人間の世界とカムイの世界を往復している。狩猟とはカムイが人間を訪問する行為で
あり、動物の毛皮や肉は「お土産」である。その代わり人間はカムイに返礼の土産を持たせて魂をカムイ
の世界に送り返す。それが「送り儀礼」と呼ばれるものである。 
  
ニヴフ口承文学の概要とジャンル構成 
 
ニヴフ口承文学のジャンル 
 サハリン アムール 
真面目な伝承 tʰəlgu 
動物譚、陰謀譚 
冒険物語（旋律なし） 
 
tʰəlgurʰ 
冒険物語（旋律あり） ŋasturʰ 
ŋəzit 
 
 
ニヴフ口承文学には、冒険譚・動物譚・「真面目な伝承」がある。サハリンとアムールの両地域では口承
文学ジャンルの構成に差異がある。従来の記述には混乱がみられたが、それは両地域の「形式」と「内容」
を統一的に説明しようとしたためである。実際には両地域では差異がある。聞き取り調査の結果、両地域
では旋律の有無が一部で逆転していることが判明した。すなわち、アムール方言地域には基本的に歌われ
る ŋəzit ングズィト「冒険物語」は存在しない。さらにアムール川を遡っていくと、旋律を有する tʰəlgu
トゥルグが存在する。 
次に、kʰerʰケシュ「体験談」を巡っても先行研究の記述は一定していない。本稿では tʰəlgurʰトゥルグ
シュと kʰerʰケシュには伝承の義務の有無がある、という観点から若干の解説を試みた。ニヴフ口承文学に
おいては、形式上のジャンル分類は困難であり、おそらくは内容からの分類がより有効である。将来の研
究のために、若干の分類を試みた。本稿ではジャンルの違いを踏まえつつ、内容を重視した分析を行って
いる。 
 
第二部「ニヴフとアイヌの異類婚譚」 
 
互いに隣接しているニヴフとアイヌの異類婚譚をそれぞれ検証した。 
 
ニヴフの異類婚譚 
相手となる異類の種類によって物語りの展開が異なる。そこでは「ウズン」「動物」の 2 つの概念の区分
が重要となる。ウズンの一族と同一視されるクマ、トラ、トドなどと人間の異類婚は人間に利益をもたら
す「望ましい」結婚である。いっぽう、キツネやカラス、化物との異類婚は人間に利益をもたらさない「望
ましくない」結婚である。それ以外の動物との結婚は両義的である。ウズンの一族は人間を肉体ごと異世
界（山界、水界など）に連れ去る。動物は人間の姿となって地上で人間と結婚するが、動物的な要素は無
くならない。 
相手となる異類ごとに整理すると、クマとの異類婚譚には①「クマが人間の女を連れ去る」②「人間の
男がクマの巣穴に入る」③「クロテン猟師の小屋を『山の女』が訪れて恵みを授ける」という 3 タイプが
ある。①は採録例が多い。②は北東ユーラシアに類話が広がる。③はおそらくクロテン交易以後の成立し
たものである。トラとの異類婚譚は多様性に乏しく、新しい伝播という可能性もある。また、ニヴフの伝
統的世界観にもあまり適合しない。トドとの異類婚譚は採録例が少ない。魚との異類婚は「カスベの息子」
の類話が多い。 
 
北海道アイヌの異類婚譚 
 
相手となる異類の種類にも左右されるが、独特の「カムイ」概念によって物語の内容が規定される。大
前提としては「カムイはカムイ同士、人間は人間同士結婚する」というルールがあるとされる。異類婚は
ルール違反であり、他のカムイがそれを阻止するという展開が多い。実際にはクマ、オオカミとの異類婚
は成功する割合が高く、キツネとの異類婚はほぼ失敗する。その他の動物、道具などの場合はさまざまで
ある。ただ、全体の傾向としていったん人間の世界で短期間の結婚生活を送った後、カムイは先にカムイ
の国に帰る。そして残された人間は「早死にする」ことで霊魂がカムイの世界に移り、改めて結婚生活を
続ける。相手となる異類の特徴としては「雷神（カンナカムイ）」という蛇体をしたカムイとの異類婚があ
げられる。これはニヴフにはない。 
 
サハリンアイヌの異類婚譚 
 
サハリンアイヌの異類婚譚は、ニヴフの異類婚と北海道アイヌの異類婚の両方に類話が見られる。ジャ
ンルごとに物語が異なる傾向を持つ。つまり、ルルパの話を中心とする ucaskoma ウチャシコマ「由来譚」
には主人公を守護するカムイが登場し、北海道アイヌとの類話が多い。いっぽう tuytah トゥイタハ「昔話」
にはそういう存在は登場しない。また、このジャンルにはニヴフと共通の話が目立つ。異類婚の相手別に
比較すると、クマとの異類婚譚にはニヴフとの共通性が高い。また、魚との異類婚も一部にニヴフと共通
性がみられる（ただし「カスベの息子」の採録例は 1 例しかない）。カラスとの異類婚譚はニヴフとの共通
性が高い。キツネとの異類婚譚は北海道と類似する。海獣との異類婚譚も北海道アイヌではなく、ニヴフ
との共通性が高い。「陰部に歯がある女たち」など、ニヴフ、北海道アイヌ、サハリンアイヌの 3 者に共通
する話には、詳細に分析するとニヴフとサハリンアイヌの類似性が高いものがある。「チシポの話」などに
は、ニヴフの口承文学においてはアムール地方からの外来が疑われる話との共通性が見られる。ただし、
雪人間との異類婚のように北海道との共通性を見せる話も少数ある。さらに、サハリンアイヌには特に
tuytah トゥイタハ「昔話」に「イヌとの異類婚譚」や「3 人きょうだい譚」などニヴフにも北海道アイヌ
にも類話が見られない独特の話も存在する。これらにはニヴフからの影響が疑われるが、完全に共通した
話ではない。 
 
第三部「結論」 
 
異類婚譚の物語構造はそれぞれの民族の伝統的な世界観と結びついており独自の傾向を持つ。 
ニヴフの異類婚譚においては、肉体を持ったままの結婚が行われる。これはウズンが完全には霊的な存
在ではないためである。いっぽう、アイヌの異類婚譚においては、霊魂の状態での結婚が主となる。これ
はカムイが基本的には霊的な存在だからである。言い換えれば、ニヴフの世界観においては「肉体／霊魂」
は必ずしも完全に対立するものではない。だが、アイヌの世界観においては「肉体／霊魂」の二元論は明
確である。 
さらに、ニヴフの異類婚譚は、「ウズン／動物／人間」という 3 項対立的世界観と整合性を有する。つま
り、ウズンとの異類婚は成功し、動物との異類婚は失敗する。 
そして、アイヌの異類婚譚は、「カムイ／人間」という 2 項対立的世界観と整合性を有する。つまり、カ
ムイと人間は別の存在であるために、本来は結婚してはならない。だがカムイは霊魂を操作する能力を有
するため、望めば人間の霊魂を奪って結婚できる。それが頻繁に行われないのは、人間の個々人の守護神
となっている別のカムイがそれを阻止するためである。このアイヌの異類婚における「守護者」の存在が
両文化の物語構造上のもっとも大きな差異である。 
 
サハリンアイヌは文化的にはニヴフなどの影響を強く受けたグループである。口承文学からみてもニヴ
フとの共通性を有する、独自のグループである。ただし、異類婚譚の分析からは、口承文学ジャンルごと
に異なる傾向を示す。ucaskoma ウチャシコマ「由来譚」は北海道アイヌと共通の 2 項対立的世界観を有
し、tuytah トゥイタハ「昔話」はニヴフと共通の 3 項対立的世界観を有する。 
 
資料編について 
 
本論文は二分冊構成となっている。分冊はニヴフ口承文学、サハリンアイヌ口承文学の梗概集である。
ニヴフ語、アイヌ語とも原文があるものは原文から訳出を行い、それを元に梗概を作成した。各話はきわ
めて短くまとめたが、ニヴフのものは 624 話、サハリンアイヌのものは 219 話を集めた。これは通常の口
承文学研究と比較すると、決して多い数字ではないが、現時点で公開されている資料のほとんどを網羅し
たものである。おおよそ年代順に採録者ごとにまとめて並べ、通し番号を付してある。 
                                                                       
                     
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文は、ロシア共和国のサハリン島北部およびアムール川流域に居住するニヴフ人、およびサハリン
島南部から北海道にかけて居住していたアイヌ人の口承文芸をとりあげ、特にその異類婚姻譚に着目して
比較を行ったものである。ニヴフ、サハリンアイヌ、北海道アイヌはお互いに隣接して生活してきた人々
であり、生活環境でも生業についても非常に共通点が多いが、その世界観や文芸の形態には異なる点があ
る。そこで、とくに人間と自然との関係に関する観念を直接反映していると考えられる異類婚姻譚を比較
することによって、日本北方の狩猟民の思想の一端を明らかにしようとするのが本論文の目的である。 
本論文は２部構成になっている。第１部では、まずニヴフ人とアイヌ人のそれぞれの世界観について、
文献資料と自身のフィールドワークによる資料から概観を行っている。ニヴフにおいては、山や海の主と
しての神的な存在であるウズンと、ンガ「動物」、そして人間の３項対立で世界がとらえられているのに対
し、アイヌにおいてはカムイ（神＝動物）と人間の２項対立としてとらえられていることが示される。次
に、ニヴフとアイヌの口承文芸の研究史について包括的な整理を行い、ニヴフについてサハリンとアムー
ルの間でこれまで同じものとしてとらえられていたジャンル間に内容のずれがあり、従来いわゆる叙事詩
ととらえられていた「冒険物語」が、アムール地方では旋律を有するものとしては存在していないことが
示された。 
第２部ではそれらの資料から、人間と人間以外の存在の婚姻・交渉を描いた物語を網羅的に抽出し、そ
れぞれの対象（動物）との間にどういう関係が描かれているかを整理した。その結果、ニヴフの伝承にお
いては異類婚姻は肉体を持ったままの結婚という形で描かれ、また、人間とウズンと動物の３項対立に基
づく世界観のもとで、ウズンと人間の婚姻は望ましいものとして、動物と人間の婚姻は必ずしも望ましく
ないものとして描かれていることを示した。一方、アイヌの伝承においては、カムイと人間の２項対立の
世界観のもとで、その両者の間では基本的に結婚は許されていないが、カムイが本来霊的な存在であり、
人間の霊魂を操作する能力を持つために、肉体を持たない霊魂の状態では結婚が可能になる。ただし、個々
の人間には守護者としての別のカムイがおり、それがその婚姻を阻止する役割を果たす。この守護者の存
在がアイヌとニヴフの異類婚姻譚を分かつ大きな特徴であると論じる。さらに、サハリンアイヌには、北
海道アイヌにはない二つの散文ジャンルの区別があるが、そのひとつucaskomaは北海道アイヌと同じ２
項対立的世界観を有し、tuytahはニヴフと同じ３項対立的世界観を有すると結論づけている。 
審査委員からは、「異類婚姻」の定義があいまいであるとか、世界観の分析のほうから物語の構造を導き
出そうとしているなどの批判があったが、ニヴフ語とアイヌ語というマイナーな言語の双方に通暁して、
すべて原文に基づく比較対象研究を行ったのは本論文が世界初であり、母語話者そのものの消失が危惧さ
れている両民族について、現地調査に基づいて加えられた資料もまた大変貴重なものである。本論文が日
本北方の口承文芸研究にとって大きな一歩となるものであることに異論を唱える者はなく、博士論文とし
て十分な内容を持ったものだと判定した。 
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学 位 記 番 号 
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
小田 克矢 
博 士（工 学） 
千大院融博乙第工１号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
IV 族半導体低温エピタキシャル成長技術の開発と超高速バイポーラトラ
ンジスタへの適用 
（主査）千葉大学理学研究科教授 中山隆史 
（副査）教 授  落合勇一    教 授  西川惠子 
（外部審査委員）千葉大学工学研究科教授 吉川明彦 
（外部審査委員）千葉大学理学研究科教授 室 清文 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨  
 
次世代通信システムの実現に向け、IV 族半導体の低温エピタキシャル成長技術を基にしたバイポーラト
ランジスタの高速化・高性能化を行った。エピタキシャル成長において従来から課題となっていた成長前
の基板表面クリーニングに関して検討を行い、UHV-CVD 法と H2アニールを組み合わせることで充分なクリ
ーニング効果が得られることを見出し、エピタキシャル成長層の結晶性が向上できることを明らかにした。
本技術をバイポーラトランジスタのベース層形成に適用した結果、従来よりも高濃度で薄いベース層が形
成できることを確認した。また、Si1-xGex 低温選択エピタキシャル成長の検討を行い、GeH4 流量により Ge
組成比が高精度に制御でき、SiO2パターン上で選択成長が可能であることを明らかにした。自己整合 SiGe 
HBT を試作した結果、Ge 組成比プロファイルを最適化することでトランジスタの動作速度性能は向上し、
Ge 組成比 = 25%で世界最速となる遮断周波数 = 130 GHz を得た。さらに、エミッタ形成時の熱処理におけ
る B拡散を抑制するため、Si1-xGex層への C添加の検討を行い、自己整合 SiGeC HBT でベース抵抗を維持し
たまま動作速度性能が向上することを確認した。その結果、C組成比 = 0.4%において SiGeC HBT としては
世界最高となる最大発振周波数 = 174 GHz を得た。さらに、高速化とは異なる開発指針である SiGe HBT
の低消費電力化に向け、エピタキシャル成長の界面汚染を低減する RT-UHV-CVD 装置を新たに開発した。導
電性の異なる単結晶多層構造の連続エピタキシャル成長と高濃度 P ドープ技術をトランジスタの真正部分
の形成に適用し、SiGe HBT において従来比 1/3 の低消費電力化と高性能化が両立可能であることを実証し
た。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
次世代通信システムの実現には、Si 系半導体を用いたヘテロバイポーラトランジスタ(HBT)の高
速・低電力化が１つの重要な課題になっている。従来から主要な結晶成長法として化学蒸着法(CVD)
が知られているが、結晶成長基板の汚染、トランジスタ形成時の結晶形状の不均一性、薄膜化と高濃
度ドーピングの両立ができない等の大きな問題があった。本論文では、これらを解決する超高真空化
学蒸着法(UHV-CVD)を用いたエピ成長の基盤技術を開発し、高速・低電力 HBT を作製しその有効性を示
した。 
特に、(1) 2H ガスの強い還元性に注目し、UHV-CVD 法に高圧 2H ガスによる基板クリーニングを組み
入れた装置を新規に開発し、汚染のない清浄な基板表面の作成を初めて可能にした。また、(2)潜伏時
間を用いた独自の選択エピ成長法を開発し均一な構造の作成を可能にし、(3)HBT の多層膜全てをエピ
成長できる条件を見出し、薄膜内の高濃度ドーピングを可能にした。さらに、これら技術を用いて
SiGeHBT を作成し、世界最高の発信周波数と 1/3 の低電力化を実現した。 
これら結果は、界面洗浄、薄膜化、高濃度ドーピングに関する重要な知見を与え、今後の Si 系半導
体デバイス開発の重要な基礎になると共に、将来のエピ成長に必要な基盤技術となるものであり、そ
の開発と実証を示した本論文は優れた内容を持ち、学術的にも工学的にも極めて高く評価される。本
論文は、申請者が筆頭著者である添付する９つの既公表論文に主としておうものであり、これらはい
ずれも審査を受けて掲載されたものである。 
以上述べたように、審査委員会は本論文が博士（ 工学 ）の学位に値するものと判断した。 
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論 文 審 査 委 員 
矢 部 素 子 
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬 29 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
標的指向性を有した抗体医薬およびタンパク製剤の組織分布特性に関す
る研究 
（主査）教 授  千 葉    寛      
（副査）教 授  堀 江 利 治    教 授  戸井田 敏 彦 
教 授  北 田 光 一    教 授  山 口 直 人 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 本研究では、ヒト抗 Fas 抗体(R-125224）およびヒト Osteoclastgenesis inhibitory factor(OCIF)を用い
て、組織分布特性の評価ならびに免疫原性のメカニズムを検討した。 
 
 １．R-125224 はヒト滑膜組織を移植した Xenograft モデルマウスにおいて移植組織に特異的に分布し、
このことが移植部位の病態改善をもたらすと考えられた。一方、交差性を有するサルのコラーゲン関節炎
モデルにおいては病態部位に分布したがその量は極めて少なく全身に分布した。このことは、サルでは Fas
抗原が全身に広範に分布していることを反映している。 
 
 ２．OCIF の組織取り込みに関与しているヘパリン結合部位を枝状ポリエチレングルコール(poly(PEG))
により修飾した poly(PEG)-OCIF を合成し、ヒト肝臓ブロックを用いた組織取り込み評価を行った。その
結果 poly(PEG)による OCIF の肝臓取り込み顕著に抑制され、ヒトにおいて投与量および投与頻度が低減
される可能性が示唆された。 
 
 ３．サルに R-125224 を単回静脈内投与後、極めて高頻度に抗 R-125224 抗体が産生し、産生した抗体
は R-125224 の CDR 領域を認識する中和抗体であった。また産生した抗体は単核球に非常に長くインタク
トな状態で結合しており、これが抗原として認識されやすくなっていると推察された。 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 抗体医薬品をはじめとする数多くの生物製剤が臨床の場で大きな治療効果をもたらしている。本研
究は、抗ヒト Fas 抗体である R-125224 および骨粗鬆症治療薬として開発中の Osteoclastgenesis 
Inhibitory Factor (OCIF)をモデル化合物として、これら薬剤の組織分布および組織取り込み特性を明
らかにすることを目的として行われた。 
R-125224 はマウスに移植したヒト滑膜組織へ特異的に分布した。このことが移植部位の薬効改善に寄
与しているものと考えられた。一方、サルコラーゲン関節炎モデルにおいて、R-125224 は Fas 発現組織
に広範に分布し、薬効標的部位である腫脹関節や関節液への分布は限定的であった。しかし、投与後 168
時間においても関節液に分布していることから、薬効標的組織への分布を促す投与量設計を行うことに
より臨床においても有効性を示す可能性が示唆された。また、サルにおいて抗 R-125224 抗体が高頻度に
産生したが、これは R-125224 が単核球などの免疫細胞に長時間にわたり結合することによって抗原とし
て認識されやすくなったものと推察された。 
OCIF は Poly(PEG)化により各種臓器への組織取り込みが OCIF に比べて減少した。これはヘパリン結合
部位が修飾されたことにより、この部位を介した組織取り込みが抑制されたためと考えられた。また
poly(PEG)-OCIF は OCIF に比べてヒト肝臓への取り込みが抑制されたことから、臨床において投与量お
よび投与頻度が低減される可能性が示唆された。 
以上、本研究は種々の試験系を用いて抗Fas抗体およびOCIFの組織分布特性を明らかにし、これら薬物
の適切な投与設計をする上で重要な基礎情報を与えたと考えられることから、博士（薬学）の学位論文
に相応しい価値あるものと認めた。   
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論 文 審 査 委 員 
横 野 晃 子 
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬 30 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
ストレプトゾトシン-ニコチンアミド誘発糖尿病マウスを用いた DPP-IV
阻害薬の薬効評価法開発に関する研究 
（主査）教 授  上  野  光  一     
（副査）教 授  山 口 直 人    教 授  村 山 俊 彦 
教 授  佐 藤 信 範    教 授  関 根 祐 子 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ２型糖尿病では，初期インスリン分泌障害により食後に高血糖状態を呈する。食後高血
糖改善薬ジペプチジルペプチダーゼ(DPP)-IV 阻害薬は，インクレチンの分解阻害を介して
生理的なインスリン分泌を促進する。ASP8497 等の DPP-IV 阻害薬の正常動物を用いた評価
ではその薬効が認められたが，既存の糖尿病動物を用いた評価では十分な薬効が認められ
なかった。それは，それらのモデルが重度インスリン抵抗性やモデル安定性に問題を有し
ている為と考えられた。そこで，本研究では食後高血糖改善作用の評価が可能で，且つ
DPP-IV 阻害薬の臨床予測性の高い病態モデルマウスの作製を目的に，ストレプトゾトシン
-ニコチンアミド誘発糖尿病（NA/STZ）マウスの作製条件等の改良を行った。 
その結果，均一性を有し短期間で糖尿病を発症するモデルマウスを作製できた。このモデ
ルマウスはインスリン分泌障害による耐糖能異常を示し，食後高血糖を繰り返すことで軽
度インスリン抵抗性を呈しつつ慢性高血糖状態へと進展するという，ヒト糖尿病態に類似
した経時変化を示した。また，NA/STZマウスを用いることで既存の糖尿病動物とは異なり，
食後高血糖改善，HbA1C 低下及び膵臓保護作用といった DPP-IV 阻害薬の臨床プロファイル
を評価することが可能であった。 
以上より， NA/STZ マウスが DPP-IV 阻害薬の臨床予測性の高い病態モデルであることを明
らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 ２型糖尿病では，初期インスリン分泌障害により食後に高血糖状態を呈することが多い。
最近，臨床の場で使用されるようになった食後高血糖改善薬ジペプチジルペプチダーゼ
(DPP)-IV 阻害薬は，インクレチンの分解阻害を介して生理的なインスリン分泌を促進する
薬物である。ASP8497 等の DPP-IV 阻害薬の正常動物を用いた評価ではその薬効が認められ
たが，既存の糖尿病動物を用いた評価では十分な薬効が認められないことが知られている。
この現象は，既存モデルが重度インスリン抵抗性やモデル安定性に問題を有している為で
ある。そこで，申請者は，食後高血糖改善作用の評価が可能で，且つ DPP-IV 阻害薬の臨床
予測性の高い病態モデルマウスの作製を目的に，ストレプトゾトシン-ニコチンアミド誘発
糖尿病（NA/STZ）マウスの作製条件等の改良を行った。 
その結果，均一性を有し短期間で糖尿病を発症する耐糖能障害モデルマウスを作製するこ
とができた。このモデルマウスは，インスリン分泌障害による耐糖能異常を示し，食後高
血糖を繰り返すことで軽度インスリン抵抗性を呈しつつ慢性高血糖状態へと進展するとい
う，ヒト糖尿病態に類似した経時変化を示した。また，この耐糖能障害モデルマウスを用
いることで，既存の糖尿病動物とは異なり，食後高血糖改善，HbA1c低下及び膵臓保護作用
といった DPP-IV 阻害薬の臨床プロファイルを評価することが可能になった。 
以上より，NA/STZ マウスが DPP-IV 阻害薬の臨床予測性の高い病態モデルであることを明
らかにすることができ，本病態モデルを用いることで新規 DPP-IV 阻害薬 ASP8497 を見出す
ことができた。 
本論文は，耐糖能障害モデルとしての NA/STZ マウスを新たに開発し，新規作用機序を持
つ糖尿病治療薬開発に必要な情報を提供しており，博士（薬学）の学位論文として価値あ
るものと認めた。 
 
 氏 名 
学位（専攻分野）  
学 位 記 番 号  
学位記授与の日付 
学位記授与の要件 
学 位 論 文 題 目 
 
論 文 審 査 委 員 
篠 永 英 樹 
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬 31 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
WNT-5A 発現抑制活性を有する新規ラディシコール類縁体と誘導体に関す
る研究 
（主査）教 授  石 橋 正 己     
（副査）教 授  石 川   勉    教 授  濱 田 康 正 
教 授  高 山 廣 光    教 授  西 田 篤 司 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 新規な作用メカニズムを有する発毛剤開発をめざし，WNT-5A 発現抑制と毛乳頭細胞増
殖促進との関係に着目して WNT-5A 発現抑制活性のスクリーニングを行った所、天然由来化
合物であるラディシコールがヒットした。ラディシコールは強い WNT-5A 発現抑制活性を示
すが、毛乳頭に対する細胞毒性が若干強く、かつ高容量では皮膚刺激性があることから塗
布剤として開発するには問題があった。そこでこれら問題点を持たない類縁体の探索をラ
ディシコール生産菌培養エキスから行い、同時にラディシコールの構造を変換し新規活性
誘導体の探索を行った。その結果、ラディシコール生産菌の培養エキスから１０個の新規
類縁体 pochonin G から pochonin P を単離し、ブロム源添加培養エキスからラディシコー
ルの１３位がブロモ基に置換された 13-ブロモモノシリン Iを単離し構造を決定した。 
またラディシコールを原料として誘導体の合成を行った所、適度な WNT-5A 発現抑制活性
を維持しつつ毛乳頭に対する細胞毒性を示さない、良好な結晶性、化学的安定性、溶解性
を持つ新規誘導体 6,7-dihydro-10α-hydroxy radicicol を得た。WNT-5A 発現抑制活性を持
つ本化合物の in vitro における毛乳頭細胞増殖促進活性を確認することができたので、in 
vivo での発毛活性にも大いに期待できると考える。 
 
 
        
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本研究では，新規な作用メカニズムを有する発毛剤開発をめざし，WNT-5A 発現抑制と
毛乳頭細胞増殖促進との関係に着目して WNT-5A 発現抑制活性のスクリーニングを行った． 
その結果，天然由来化合物であるラディシコールがヒットした。ラディシコールは強い
WNT-5A 発現抑制活性を示すが、毛乳頭に対する細胞毒性が若干強く、かつ高容量では皮膚
刺激性があることから塗布剤として開発するには問題があった。そこでこれら問題点を持
たない類縁体の探索をラディシコール生産菌培養エキスから行い、同時にラディシコール
の構造を変換し新規活性誘導体の探索を行った。その結果、ラディシコール生産菌の培養
エキスから１０個の新規類縁体 pochonin G から pochonin P を単離し、ブロム源添加培養
エキスからラディシコールの１３位がブロモ基に置換された13-ブロモモノシリンIを単離
し構造を決定した。 
またラディシコールを原料として誘導体の合成を行った所、適度な WNT-5A 発現抑制活性
を維持しつつ毛乳頭に対する細胞毒性を示さない、良好な結晶性、化学的安定性、溶解性
を持つ新規誘導体 6,7-ジヒドロ-10α-ヒドロキシラディシコールを得た。WNT-5A 発現抑制
活性を持つ本化合物の in vitro における毛乳頭細胞増殖促進活性を確認することができた
ので、in vivo での発毛活性にも大いに期待できると考えられる。 
以上のように，本論文は発毛剤開発をめざした WNT-5A 発現抑制活性をもつ天然物探索研
究に関して興味深い知見を得た研究であり，博士（薬学）の学位論文として価値あるもの
と認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
神子島 佳子 
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬 32 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
トリアゾール系抗真菌剤の合成研究 
 
（主査）教 授  石 橋 正 己     
（副査）教 授  石 川   勉    教 授  濱 田 康 正 
教 授  西 田 篤 司    教 授  高 山 廣 光 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 近年、深在性真菌症治療薬のニーズは高まっているが、満足度の高い抗真菌剤は未だ上市されていな
い。そこで、トリアゾール系抗真菌剤に焦点をあて合成研究を行った。 
以前、所属チームで見出されていた化合物は動態面で懸念があったため再探索を行った結果、強力な MIC
と良好な動態を併せ持つ CS-758 を見出した。 
次に、代謝安定性を考慮してCS-758のS原子をC原子に置き換えたCアナログ化合物を合成した結果、
C アナログ化合物も良好な抗真菌活性を有する事を見出した。 
更に、酸安定性を指向したドラッグデザインを行い、強力な MIC と高い酸安定性を併せ持つアリールア
ミド骨格を見出した。 
また、CS-758 の注射剤化を目的として、水溶性プロドラッグの合成研究を行った。CS-758 の 3 級水酸
基の修飾を行ったところ、リン酸エステル体が in vivo 変換試験で徐々に CS-758 に変換されることがわか
った。この化合物の変換効率は中等度であった。 
変換速度、変換効率の改善を目指して合成展開を行った結果、シアノ置換芳香族リンカーを有するカス
ケード型プロドラッグが in vivo 変換試験で良好な結果を与えることがわかった。薬効試験において、静脈
内投与したプロドラッグは経口投与した CS-758 と同等以上の結果を与えた。 
以上のように、本研究では経口抗真菌剤 CS-758 を見出すとともに、CS-758 の水溶性プロドラッグを開発
することができた。 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 近年、深在性真菌症治療薬のニーズは高まっているが、満足度の高い抗真菌剤は未だ上市
されていない。そこで、トリアゾール系抗真菌剤に焦点をあて合成研究を行った。 
以前、所属チームで見出されていた化合物は動態面で懸念があったため再探索を行った結
果、強力な MIC と良好な動態を併せ持つ CS-758 を見出した。 
次に、代謝安定性を考慮して CS-758 の S 原子を C原子に置き換えた Cアナログ化合物を合
成した結果、Cアナログ化合物も良好な抗真菌活性を有する事を見出した。 
更に、酸安定性を指向したドラッグデザインを行い、強力な MIC と高い酸安定性を併せ持
つアリールアミド骨格を見出した。 
また、CS-758 の注射剤化を目的として、水溶性プロドラッグの合成研究を行った。CS-758
の 3 級水酸基の修飾を行ったところ、リン酸エステル体が in vivo 変換試験で徐々に CS-758
に変換されることがわかった。この化合物の変換効率は中等度であった。 
変換速度、変換効率の改善を目指して合成展開を行った結果、シアノ置換芳香族リンカー
を有するカスケード型プロドラッグが in vivo 変換試験で良好な結果を与えることがわかっ
た。薬効試験において、静脈内投与したプロドラッグは経口投与した CS-758 と同等以上の結
果を与えた。 
以上のように、本研究では経口抗真菌剤 CS-758 を見出すとともに、CS-758 の水溶性プロ
ドラッグを開発することができた。 
以上のように，本論文は新規トリアゾール系抗真菌剤の合成研究および水溶性プロドラッ
グ開発研究に関して興味深い知見を得た研究であり，博士（薬学）の学位論文として価値
あるものと認めた。 
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論 文 審 査 委 員 
守 屋 隆 一 
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬 33 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Studies on the roles of neuropeptide Y receptors in the regulation of appetite, 
body weight and gastrointestinal motility. 
 （ニューロペプチド Y 受容体の食欲・体重及び消化管運動制御に関す
る研究） 
（主査）教 授  村 山 俊 彦 
（副査）教 授  上  野  光  一    教 授  堀 江 利 治 
教 授  小 林   弘    教 授  佐 藤 信 範 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 Neuropeptide Y（NPY）Y1, Y2, Y4 および Y5 受容体の食欲・体重制御における作用メカニズム及び、各受容
体シグナル間の関係について研究を行った。 
 
 マウスを用いた実験により、Y2 受容体作動薬は広範囲にわたる消化管輸送を阻害すること、また Y4 受容体
作動薬は下部消化管運動を亢進させることを見した。 本知見より、Y2 受容体活性化は食物の消化管内輸送を
遅延させ、満腹感を持続させるというメカニズムにより食欲を抑制し、Y4 受容体活性化は栄養素・水分の体外
への排出を促進することにより体重減少作用を発揮する可能性が示された。 
また、Y1 受容体拮抗薬と Y5 受容体拮抗薬を併用すると相乗的な食欲抑制作用を示すこと、Y2 受容体作動薬と 
Y5 受容体拮抗薬を併用すると相加的な食欲・体重減少作用を示すことを見出した。本知見より、食欲・体重制
御において Y1 と Y5 受容体シグナルの間に相互作用があり、双方が相補的に機能しうること、また Y2 と Y5 受
容体シグナルはる異なる経路を介して食欲・体重を制御する可能性を示せれた。 
 
 本研究より、各 NPY 受容体の食欲・体重氏制御における作用メカニズム及び受容体間の関係の一端が明ら
かになり、NPY 受容体拮抗薬/・作動薬の併用療法は相乗的・相加的な効果を生み出す効果的な肥満薬物療法
になる可能性、及び Y2・Y4 受容体が消化管運動機能障害の新たな創薬ターゲットとなる可能性が示された。 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 本論文は，効果的な肥満に対する薬物併用療法の開発を目指して，食欲・体重を制御することが知られてい
る Neuropeptide Y (Y1, Y2, Y4 および Y5) 受容体の作用メカニズムや各受容体シグナル間の関係について研究し
た結果をまとめたものである． 
  第１章においては Y2 および Y4 受容体の食欲・体重制御メカニズムを検討した．Y2 受容体活性化はすべて
の消化管輸送を阻害することを見出し，Y2 受容体作動薬は摂取した食物の消化管内移動を遅延，満腹感を持続
させるというメカニズムにより，食欲を抑制する可能性を示した．また Y4 受容体活性化は下部消化管運動を亢
進させることを見出し，Y4 受容体作動薬は栄養素・水分の体外への排出を促進することにより体重減少作用を
発揮する可能性を示した． 
  第２章においては，“Y1−Y5 受容体”および“Y2−Y5 受容体”受容体シグナル間の関係を検討した，Y1 受
容体もしくは Y5 受容体が抑制された条件下においては，互いの受容体拮抗薬の摂食抑制・抗肥満効果が増強さ
れることを見出し，食欲・体重制御において Y1 と Y5 受容体シグナルは相補的に機能する可能性を示した．ま
た，Y2 受容体作動薬と Y5 受容体拮抗薬の食欲・体重に与える作用は，他方の存在による影響を受けないこと
を見出し，Y2 と Y5 受容体シグナルは異なる経路を介して食欲・体重を制御する可能性を示した． 
  本研究より，「Y1 受容体拮抗薬と Y5 受容体拮抗薬の併用」，「Y2 受容体作動薬と Y5 受容体拮抗薬の併用」
は相乗的・相加的な効果を生み出す効果的な肥満の薬物療法になる可能性が示された．また，Y2・Y4 受容体
が消化管運動機能障害の新たな創薬ターゲットとなりうることも示された．以上，本研究は，ニューロペプ
チド Y に関連した薬物が，抗肥満作用薬開発への手がかりになることを示しており，また下部消化管運動機
能障害の新たな創薬標的をなる事を示している．博士（薬学）の学位論文に相応しい価値あるものと認めた． 
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論 文 審 査 委 員 
Jankana  Burana-osot  
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬 34 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
Regulatory approach for nutraceuticals and medicines containing 
carbohydrate from natural products. 
（主査）教 授  戸井田 敏 彦     
（副査）教 授  石 川   勉    教 授  根 矢 三 郎 
教 授  荒 野   泰    教 授  石 橋 正 己 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 Medicinal plants are now increasingly used in pharmaceutical and nutraceutical 
industries.  There are numerous nutraceuticals products derived from naturally-occurring 
carbohydrates currently on the market. Unfortunately, a few products have been scientifically 
evaluated for their safety, quality and efficacy or biological activities. To regulate and control 
these products, the accurate and precise analytical validated method should be developed. 
Furthermore, the biological activities could be evaluated for the health benefit. 
Firstly, the quantitative analysis method for the determination of galacturonic acid (GalA) 
in pectin in form of galactose by high performance anion exchange chromatography with a 
fluorescence detector was developed and validated. This established method was successfully 
applied for analysis the amount of GalA in pectin extracted from Pomelo (Citrus maxima (Burm. 
f.) Merr.). 
Secondly, the partial depolymerization by photolysis of alginate and pectin was 
accomplished under photochemical ultraviolet/titanium dioxide reaction. The reaction occurred 
effectively through the random breakage of glycosidic linkage keeping the basic structure and 
obtained 90% yield of products. The proposed method was simple, rapid, accurate and precise, and 
might be applicable in the preparation of alginate and pectic oligosaccharides for use in the 
nutraceutical and pharmaceutical industries. 
Finally, the immunological impacts of the water-soluble extracts and ethanol extracts from 
8 Thai medicinal plants on T lymphocyte proliferation in vitro was screened by flow cytometric 
(immunofluorescence) analysis using Staphylococcal enterotoxin B (SEB) as a positive control. 
The aqueous extracts containing carbohydrates showed significant increase in T lymphocyte 
proliferation while ethanol extracts were inactive. The synergistic effect was also evaluated using 
a combination of each crude extracts and SEB.  All water-soluble extracts showed synergistic 
effect whereas all ethanol extracts did not produce any statistically significant results. Among 
these, the water soluble extract from tuber of Butea superba Roxb. was found to be the highest 
immuno-enhancing activity in this study. 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 表記学位申請論文は，糖鎖を含有する天然物由来医薬品および機能性食品の品質管理と機能の評価法
についてまとめたものである． 
 まずはじめに植物に一般に見出されるペクチンを用いて，酸加水分解に対して不安定なウロン酸を中
性糖に還元することにより，精度よく分析できる方法を確立し，いくつかのペクチン試料を対象に分析
し，これまでの結果とは異なる高い含量のガラクツロン酸を定量的に分析することに成功した． 
 次に，多糖類を低分子化し，生成したオリゴ糖の新たな生理機能を探索することを目的として，酸化
チタンを触媒として用いた光分解法について検討し，その有用性について海藻由来アルギン酸，植物由
来ペクチンを用いて証明した．アルギン酸，ペクチンを効率よく光分解する条件は，若干異なるものの
多糖のコア構造を破壊することなくグリコシド結合を選択的に切断することが明らかとなった．また，
切断位置は等の種類によって均等ではないものの非特異的に切断することができることが分かった． 
 さらにタイ国内で古くから滋養・強壮などを目的に用いられている十数種の伝統医薬品から水溶性の
画分を抽出し，血液細胞膜上の CD69 発現を指標にスクリーニングした結果，B.superba と P. candollei
から抽出した画分に高い CD69 発現作用が認められた．さらにその成分を調べると，多糖の画分に活性
が認められ，イオン交換クロマトグラフィー，ゲルろ過クロマトグラフィーを行い精製した後，糖組成
分析，メチル化分析，NMR などの構造解析により，アラビノース，ガラクトース，グルコース，ラム
ノース，マンノース，キシロース，フコース，グルクロン酸，ガラクツロン酸を含む複雑な，分子量 111 
kDa のヘテロ多糖であることが明らかになった． 
以上の結果は，今後天然物由来多糖類の生理活性解明の一助となることが期待され，博士（薬学）の
学位論文として価値あるものと認めた． 
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論 文 審 査 委 員 
福 島  浩 
博 士（薬学） 
千大院医薬博乙第薬 35 号 
平成２２年３月２５日 
学位規則第４条第２項該当 
DPP-IV 阻害剤の創薬研究 
 
（主査）教 授  西 田 篤 司     
（副査）教 授  濱 田 康 正    教 授  高 山 廣 光 
教 授  石 川   勉    教 授  石 橋 正 己 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
 著者は新規メカニズムの糖尿病治療薬である DPP-IV 阻害剤の創薬研究を開始し、既存の
２－シアノピロリジン骨格を基に、これまで検討されていなかったピロリジン環上の置換基
に着目してこの導入を検討した。特異な性質を持つフッ素原子の導入を行うと、一方の立体
だけが無置換体に比べ DPP-IV 阻害活性が向上し、更にこれをラットに経口投与した際の血
漿中薬物濃度が無置換体より大幅に向上することを見出した。 
しかし、この化合物は中性水溶液中で環化による分解が生じることが分かり、化学的安定
性に課題が見出された。そこで、安定性の改善を図るためα－アミノ酸側鎖を変換したとこ
ろ嵩高い側鎖を導入した化合物に安定性の向上が見られ、tert－ブチルグリシン側鎖を有する
化合物では中性水溶液中の安定性を大幅に改善することができた。 
更に N－置換グリシン側鎖を有する誘導体を検討し、優れた DPP-IV 阻害活性・化学的安
定性・体内動態を有する 2-hydroxy-1,1- 
dimethylethyl 体を見出した。この化合物は糖尿病モデル動物を用いた薬理試験にて
0.3mg/kg の経口投与により糖負荷後の血糖上昇を有意に抑制したため、このベンゼンスルホ
ン酸塩を開発化合物に選定し、TS-021 として臨床試験に進めることができた。 
 
 
 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 著者は新規メカニズムの糖尿病治療薬である DPP-IV 阻害剤の創薬研究を開始し、既存
の２－シアノピロリジン骨格を基に、これまで検討されていなかったピロリジン環上の置
換基に着目してこの導入を検討した。特異な性質を持つフッ素原子の導入した化合物では、
(S)配置の立体異性体、即ち(2S, 4S)-4-fluoro-1-L-isoleucylpyrrolidine-2-carbonitrile のみ
が無置換体に比べ DPP-IV 阻害活性が向上した。更に本化合物をラットに経口投与した際
に血漿中薬物濃度が無置換体より大幅に向上することを見出した。 
しかし、本化合物は中性水溶液中でアミノ基とシアノ基が環化すること分かり、化学的
安定性に課題が見出された。そこで、安定性の改善を図るためα－アミノ酸側鎖を変換し
たところ嵩高い側鎖を導入した化合物に安定性の向上が見られ、tert－ブチルグリシン側
鎖を有する化合物において中性水溶液中の安定性が大幅に改善された。 
更に N－置換グリシン側鎖を有する誘導体を検討し、優れた DPP-IV 阻害活性・化学的
安定性・体内動態を有する 2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl 体を見出した。本化合物は糖尿
病モデル動物を用いた薬理試験にて 0.3mg/kg の経口投与により糖負荷後の血糖上昇を有
意に抑制したため、このベンゼンスルホン酸塩を開発化合物に選定しキログラムスケール
の合成経路を確立し、TS-021 として臨床試験に進めることができた。 
以上のように本論文は新規糖尿病治療薬の開発研究として有用な論文であり、博士（薬学）
の学位論文として価値あるものと認めた。 
 
